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Hidrofilni ogrodni dostavni sistemi so pomemben del inovativne in generične industrije, tako v 
fazi razvoja novega izdelka, kot v fazi podaljšanja njegovega življenjskega cikla. Najpogosteje 
uporabljen funkcionalni polimer za dosego podaljšanega sproščanja zdravilne učinkovine (ZU) 
iz tovrstnih sistemov je hipromeloza. Ta ob stiku z medijem hitro hidratira in na površini 
sistema tvori gelsko plast, ki preko mehanizmov difuzije in erozije pogojuje sproščanje ZU.  
V sklopu magistrskega dela smo proučevali vpliv s funkcionalnostjo povezanih lastnosti 
hipromeloze (viskoznost, stopnja substitucije in velikost delcev), nazivne viskoznosti 4000 
mPas in substitucijskega tipa 2208 na sproščanje dobro topne modelne ZU. Da bi bolje razumeli 
mehanizem in posledično kinetiko sproščanja ZU, smo poleg testov sproščanja (USP II, 150 
rpm, obteževalci, pH 6,8) in modeliranja dobljenih rezultatov raziskali lastnosti formirane 
gelske plasti. Za namene vrednotenja njene debeline in mehanske odpornosti smo ovrednotili 
uporabo naprave za merjenje natezne trdnosti. 
Ugotovili smo, da sta profila sproščanja ZU iz direktno stiskanih hidrofilnih ogrodnih tablet na 
osnovi hipromeloze z večjimi delci in nižjim deležem hidroksipropoksi funkcionalnih skupin 
različna. Torej je formulacija nerobustna, občutljiva na razlike s funkcionalnostjo povezane 
lastnosti hipromeloze. Sproščanje ZU sledi anomalnemu (ne-Fickov) transportu. Viskoznost je 
edina s fukcionalnostjo povezana lastnost hipromeloze, ki vpliva na mehanizem – prispevek 
difuzije ZU in erozije ogrodja k sproščanju ZU. V debelini gelske plasti v pozitivni smeri 
izstopata vzorca hipromeloze z večjimi delci in nižjim deležem hidroksipropoksi skupin, ki z 
nezadostno hitrostjo vzpostavita manj koherentno gelsko plast, kar ima za posledico hitrejši 
privzem medija v tableto in večji obseg raztopljenih komponent. V začetnih točkah profila 
sproščanja se pokaže predvsem vpliv velikosti in oblike delcev na privzem medija oz. debelino 
gelske plasti. Debelina gelske plasti je funkcija časa hidratacije oz. nabrekanja polimernega 
sistema, s časom se privzem medija upočasni. Formulacija z večjimi delci je manj odporna na 
penetracijo tipala v primerjavi s formulacijo, v katero vstopajo delci hipromeloze z večjim 
deležem hidroksipropoksi skupin, kar korelira z večjo debelino gelske plasti. Gelska plast 
formulacije z nižjim deležem hidroksipropoksi skupin je manj mehansko odporna od 
formulacije z večjim deležem hidroksipropoksi skupin, posledično bolj dovzetna na erozijo v 
preizkušanih pogojih. Korelacija med mehansko odpornostjo in časom hidratacije oz. 
nabrekanja je negativna. Z dodatno testiranimi vzorci smo pokazali, da izbira tehnološkega 
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Hypromellose is the most commonly used functional polymer to achieve a prolonged release 
of active ingredient (API) from these systems. In contact with the medium, hypromellose 
quickly hydrates and forms a gel layer on the surface of the system that determines the release 
rate of API through the mechanism of diffusion and erosion. 
This thesis examines the influence of functionality-related characteristics of hypromellose 
(viscosity, degree of hydroxypropyl substitution, and particle size), the apparent viscosity of 
4000 mPas and the 2208 substitution type on the release of the soluble model API. Apart from 
testing the drug release (USP II, 150 rpm, sinkers, pH 6,8) and modelling the obtained results, 
the characteristics of the formed gel layer were studied to better understand the mechanism and 
consequently the kinetics of API release. The use of texture analyser was evaluated to determine 
the thickness and mechanic resistance of the gel layer. 
It has been established that there was a difference in the profiles of API release from the directly 
compressed hydrophilic matrix tablets based on the hypromellose with larger particles and with 
a lower proportion of hydropropoxy functional groups. Therefore, the formulation was non-
robust and sensitive to differences in the functionality-related characteristics of hypromellose. 
The release of API followed the anomalous (or non-Fickian) transport. Viscosity was the only 
functionality-related characteristic of hypromellose which affected the mechanism – the 
contribution of the API diffusion and the matrix erosion to the release of API. Regarding the 
thickness of the gel layer, there were two formulations that stood out in a positive direction: 
with larger particles and with a lower degree of hydropropoxy groups. These two established a 
less coherent gel layer with insufficient speed, which caused a faster water penetration into the 
matrix and a higher proportion of dissolved components. The gel layer thickness was a function 
of hydration or swelling time of the system; in time the medium penetration slowed down. The 
formulation with larger particles was less resistant to the probe penetration than the formulation 
with hypromellose with a higher degree of hydropropoxy substitution. This was in correlation 
with a thicker gel layer. A gel layer of the formulation with a lower degree of hydropropoxy 
substitution had lower gel layer rigidity than the formulation with a higher degree of 
hydropropoxy substitution and was consequently more susceptible to erosion in the testing 
conditions. The correlation between the gel layer rigidity and the hydration or swelling time 
was negative. The additionally tested samples have indicated that the choice of technology had 
































ZU zdravilna učinkovina 
FO farmacevtska oblika 
pH merilo kislinsko-bazičnih lastnosti 
TA naprava za merjenje natezne trdnosti (ang. Texture Analyzer) 
Tg steklasti prehod 
GIT gastrointestinalni trakt 
QbD razvoj izdelka z vgrajeno kakovostjo (ang. Quality by Design) 
CQA kritični atributi kakovosti (ang. Critical Quality Attributes) 
CMA kritične lastnosti snovi (ang. Critical Material Attribute)  
CPP kritični procesni parametri (ang. Critical Process Parameter) 
FRC s funkcionalnostjo povezane lastnosti 
HP hidroksipropoksi funkcionalna skupina 
SSA specifična površina 
R2 koeficient determinacije 















1.1 Peroralne farmacevtske oblike s prirejenim sproščanjem 
Termin farmacevtske oblike (FO) s prirejenim sproščanjem označuje prirejanje oz. 
modifikacijo sproščanja zdravilne učinkovine (ZU) iz FO v času (1). Omenjeni dostavni sistemi 
v nasprotju s FO s takojšnim sproščanjem, vzdržujejo plazemske koncentracije ZU znotraj meja 
terapevtskega območja z manjšimi nihanji, dalj časa. Prav tako znižujejo vrednost maksimalne 
plazemske koncentracije. Tako je tveganje za pojav neželenih učinkov manjše, komplianca 
bolnika pa na račun manj pogostega režima odmerjanja, večja. Z vgradnjo ZU v FO s prirejenim 
sproščanjem lahko zmanjšamo draženje črevesne sluznice, zaščitimo ZU pred kislim pH 
želodčne vsebine, ZU dostavimo v distalne predele GIT; predvsem v kolon, ter zmanjšamo 
njeno akumulacijo v primeru kroničnega zdravljenja (2, 3, 4).  
FO s prirejenim sproščanjem so zanimive tudi s stališča farmakodinamike. Študije nekaterih 
psihotropnih ZU, za katere je farmakološki učinek odvisen od odmerka kažejo, da lahko z 
visokoodmerno FO s prirejenim sproščanjem dosežemo drugačen mehanizem delovanja (tj., 
drugačen farmakološki odgovor) kot v primeru nizkoodmerne FO s takojšnim sproščanjem (5).  
Kljub zgoraj omenjenim prednostim se je potrebno zavedati tudi pomanjkljivosti FO s 
prirejenim sproščanjem: možnost sprostitve celotnega odmerka (ang. dose dumping) takoj po 
aplikaciji, podaljšan čas, ki je potreben za dosego minimalne efektivne koncentracije v primeru 
počasne absorbcije, zmanjšana možnost personalizacije odmerka ter možnost, da ZU v 
povečanem obsegu zapade predsistemskemu metabolizmu (3).  
Pri načrtovanju tovrstnih FO je potrebno upoštevati določne farmakokinetične parametre in 
intrinzične lastnosti ZU. Sisteme s prirejenim sproščanjem je nesmiselno oblikovati v primeru 
ZU z biološkim razpolovnim časom krajšim od 2 ur in daljšim od 8 ur, z nizko topnostjo oz. 
hitrostjo raztapljanja. Izjemo predstavljajo tudi visokoodmerne ZU, ZU z ozkim terapevtskim 
območjem in ozkim absorpcijskim oknom, ZU, ki se absorbirajo z aktivnim transportom, ZU, 
ki ne izkazujejo linearne korelacije med plazemskimi koncentracijami in terapevtskim učinkom 
ter ZU, ki so v velikem obsegu podvržene predsistemskemu metabolizmu.  
Upoštevati je potrebno tudi vpliv bioloških dejavnikov in fiziologijo gastrointestinalnega trakta 
(GIT) (3).  
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1.2 Hidrofilni ogrodni dostavni sistemi 
Hidrofilne ogrodne sisteme uvrščamo med FO s prirejenim sproščanjem, natančneje v 
podskupino tablete s podaljšanim sproščanjem (ang. extended, sustained ali prolonged release 
tablets). Gre za dostavne sisteme v katerih je ZU na nivoju delcev homogeno dispergirana v 
vodotopnem polimernem ogrodju. Poleg tega so v sestavo vključene tudi druge pomožne snovi 
npr. polnila in drsila. Izdelujemo jih z uveljavljenimi tehnološkimi operacijami; mešanje, 
granuliranje, tabletiranje in oblaganje (6).  
1.2.1 Tvorba gelske plasti 
Ob stiku hidrofilnega ogrodnega sistema in fiziološke tekočine GIT/disolucijskega medija se 
na fazni meji vzpostavi koncentracijski gradient, ki omogoči transport medija v notranjost FO. 
Vodikove vezi v polimeru se prekinejo, tvorijo se nove vodikove vezi z molekulami medija. 
Prihaja do eksotermnega pojava hidratacije. Natančneje, medij privzame vlogo plastifikatorja- 
zniža temperaturo steklastega prehoda (Tg) polimera do temperature medija. Pri tem polimer 
preide iz steklastega (trdno in krhko) v elastično stanje (viskoelastično) (7). Ustvari se gelska 
plast oz. hidrogel, ki je ovira nadaljnjemu privzemu medija in transportu ZU iz ogrodja. 
Povečanje mobilnosti in nadaljnja relaksacija polimernih verig vodi v povečanje obsega tablete 
(tj., nabrekanje polimernega ogrodja). Sočasno s polimernim nabrekanjem se polimerne verige 
s površine FO začnejo razpletati in prehajati v okoliški medij. Slednje enačimo z raztapljanjem 
oz. erodiranjem polimernega ogrodja (8).  
Hidratacijo in nabrekanje hidrofilnih ogrodnih sistemov pojasnjuje gibanje front, ki znotraj FO 
razmejujejo področja z različnimi fizikalnimi lastnostmi (Slika 1): 
- penetracijska fronta mejna površina med suhim ter hidratiranim polimerom v 
steklastem stanju; 
- nabrekajoča fronta mejna površina med polimerom v steklastem in polimerom v 
elastičnem stanju; 
- difuzijska fronta mejna površina znotraj gelske plasti, loči raztopljeno ZU od še 
neraztopljene in  




Slika 1 Shematski prikaz različnih področij znotraj hidrofilnega ogrodnega sistema:  𝑟𝑝 položaj 
penetracijske fronte, 𝑟𝑛 nabrekajoče fronte, 𝑟𝑑 difuzijske fronte, 𝑟0 začetne lege površine 
dostavnega sistema (pred stikom z medijem) ter 𝑟𝑒 položaj erodirajoče fronte. Razdalja med 𝑟𝑒 
in 𝑟𝑛  je definirana kot debelina gelske plasti (prirejeno po 8).  
Razdaljo med erodirajočo in nabrekajočo fronto imenujemo debelina gelske plasti. Od njene 
debeline je odvisna difuzijska pot ZU. Debelejša gelska plast ZU predstavlja daljšo difuzijsko 
pot, kar upočasni njeno hitrost sproščanja. Na debelino gelske plasti vpliva penetracija vode, 
nabrekanje polimera, raztapljanje in difuzija ZU ter erozija polimernega ogrodja (6).  
Colombo in sodelavci (10) so ugotovili, da je v primeru prisotnosti difuzijske fronte razdalja 
med difuzijsko in erozijsko fronto tista, ki kontrolira sproščanje in ne celotna debelina gelske 
plasti. Prisotnost in položaj difuzijske fronte sta odvisna od topnosti in količine vgrajene ZU 
(10).  
Položaj zgoraj predstavljenih front v dostavnem sistemu je časovno odvisen. V primeru 
hidrofilnih ZU se v samem začetku nabrekanja polimernega ogrodja erozijska fronta pomakne 
navzven, fronta nabrekanja pa v notranjost ogrodja. Slednja se pomika vse dokler del tabletnega 
jedra s steklastim polimerom ne izgine. Sočasno se difuzijska fronta pomika proti notranjosti 
tablete, na račun napredovnja medija proti tabletnemu jedru in raztapljanja ZU. Med procesom 
4 
 
erozije oz. raztapljanja polimernega ogrodja se erozijska fronta začne pomikati nazaj v 
notranjost (11).  
Pomikanje nabrekajoče in erodirajoče fronte je v primeru dobro topnih polimerov lahko 
sinhrono, kar pomeni, da debelina gelske plasti ostaja konstanta (11).  
1.2.2 Mehanizem in kinetika sproščanja ZU 
Sproščanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih sistemov sočasno nadzira več mehanizmov: difuzija in 
raztapljanje ZU ter nabrekanje in erozija polimernega ogrodja.   
Dobro topna ZU se znotraj hidratiranega ogrodja raztopi in difundira skozi gelsko plast. V 
splošnem velja, da je sproščanje vodotopnih ZU iz hidrofilnih ogrodnih sistemov difuzijsko 
nadzorovano – poteka s kinetiko 1. reda. Sproščanje netopnih ZU pa je nadzorovano s topnostjo 
polimera in učinkovine (tj. bolj erozijsko nadzorovano) – sledi kinetiki 0.reda. Ko je gibanje 
erozijske in nabrekajoče fronte sinhrono, erozija prevlada nad difuzijo, sproščanje postane 
časovno neodvisno (12).   
Sproščanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih sistemov kvantitativno opisujejo številni matematični 
modeli. Pri načrtovanju sistemov s prirejenim sproščanjem, nadzorovanim z difuzijo, teoretično 
osnovo predstavlja Higuchijeva interpretacija prvega Fickovega zakona (Enačba 1). Slednja 







kjer je 𝑀𝑡 masa sproščene ZU ob času 𝑡, 𝑀∞ je masa ZU, ki je vgrajena v FO, 𝑘 je faktor 
proporcionalnosti, ki zajema lastnosti sistema.  








kjer 𝑛 predstavlja difuzijski eksponent in je pokazatelj mehanizma raztapljanja ZU iz 
hidrofilnega ogrodja (Preglednica I). Če je prevladujoči mehanizem sproščanja ZU difuzija se 
vrednost difuzijskega eksponenta n približuje vrednosti 0,5 (tanek film), 0,45 (valj) in 0,43 
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(sfera). Če erozija prevlada nad difuzijo se eksponent n približuje vrednosti 1 (tanek film), 0,89 
(valj) in 0,85 (sfera). Med mejnimi vrednostmi se eksponent nahaja za sisteme, kjer k 
sproščanju prispevata oba mehanizma  ̶  difuzija in erozija (7, 13). 
Preglednica I Vrednosti difuzijskega eksponenta n za različne geometrijske sisteme (prirejeno 
po 7, 13). 
Mehanizem sproščanja ZU 
Vrednost difuzijskega koeficienta n 
Tanek film Valj Sfera 
Fickova difuzija 0,50 0,45 0,43 
Anomalni (ne-Fickov) 
transport 
0,50 ˂ n ˂ 1 0,45 ˂ n ˂ 0,89 0,43 ˂ n ˂ 0,85 
»Case II« transport 1 0,89 0,85 
1.3 Dejavniki, ki kontrolirajo sproščanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet  
Podaljšano sproščanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet temelji na hitrem oblikovanju 
koherentne gelske plasti. Ta upočasnjuje nadaljnji privzem medija, preprečuje razpad 
tabletnega ogrodja in omogoča sproščanje ZU po enem ali pa s kombinacijo obeh od 
predstavljenih mehanizmov (11, 14, 15). Tako je z namenom zagotavljanja ponovljivega in 
zanesljivega sproščanja ZU ključen sistematičen pristop razvoja tovrstne FO  ̶  razvoj izdelka z 
vgrajeno kakovostjo (ang. Quality by Design – QbD).  
Eden od elementov QbD-ja so kritični atributi kakovosti (ang. Critical Quality Attributes – 
CQA). Gre za tiste fizikalne, kemijske, biološke in mikrobiološke lastnosti, ki vplivajo na 
kakovost – varnost in učinkovitost končnega farmacevtskega izdelka (npr. vsebnost, 
enakomernost vsebnosti, profil sproščanja,  razkrojni produkti). CQA-ji predstavljajo izhodišče 
vzpostavitvi razvojne strategije s pristopom ocene tveganja (ang. Quality risk managment) oz. 
identifikaciji kritičnih lastnosti snovi (ang. Critical Material Attribute – CMA) in kritičnih 
procesnih parametrov (ang. Critical Process Parameter – CPP). CMA-ji so tiste fizikalne, 
kemijske, biološke in mikrobiološke lastnosti ZU in pomožnih snovi, ki morajo biti zaradi 
svojega vpliva na CQA-je ustrezno zamejene in kontrolirane. Analogno, so CPP-ji tisti procesni 




Pregled posameznih faktorjev (potencialnih kritičnih snovnih lastnosti in procesnih 
parametrov) v primeru izdelave hidrofilnih ogrodnih tablet povzema Preglednica II.  
Preglednica II Potencialne kritične snovne lastnosti in potencialni kritični procesni parametri 
v primeru izdelave hidrofilnih ogrodnih tablet (prirejeno po 6). 
Lastnosti ZU Lastnosti polimera 
 Molekulska masa  Vrsta 
 Topnost  Molekulska masa 
 Velikost delcev  Kombinacija različnih polimerov 
 Odmerek  Substitucija stranskih verig 
  Velikost delcev 
  Porazdelitev velikosti delcev 
  Viskoznost in navidezna viskoznost 
  Delež polimera 
  Masno razmerje z ZU 
Lastnosti FO Parametri tehnološkega procesa 
 Geometrija  Tabletiranje (sila stiskanja) 
 Velikost 
 Poroznost 
 Prisotnost ostalih ZU 
 Prisotnost ostalih pomožnih snovi 
 Trdnost 
 Vlažno granuliranje v hitro vrtečem 
mešalniku (količina dodane 
granulacijske tekočine) 
Poleg CMA-jev in CPP-jev pomemben aspekt pri načrtovanju tovrstnih FO s podaljšanim 
sproščanjem predstavljajo s funkcionalnostjo povezane lastnosti (ang. Functionality Related 
Characteristics  ̶  FRC) polimera, ki je tvorilec hidrofilnega ogrodja. FRC so tiste fizikalne ali 
kemijske lastnosti pomožnih snovi, ki lahko bistveno vplivajo na proces izdelave končnega 
farmacevtskega izdelka ali na njegove končne lastnosti. Identificiramo in vrednotimo jih lahko 
le v povezavi z določeno formulacijo in tehnološkim postopkom izdelave (18).  
V nadaljevanju bomo predstavili nekatere kritične snovne lastnosti (CMA) oz. s 




a) Viskoznost in porazdelitev molekulske mase hipromeloze 
Viskoznost predstavlja merilo molekulske mase polimera. Ta je sestavljen iz monomernih enot 
različnih molekulskih mas, zato ga ne moremo opredeliti zgolj z molekulsko maso temveč tudi 
s polidisperznostjo, ki je posledica načina polimerizacije. Polidisperznost kvantitativno 
opišemo z indeksom polidisperznosti (PDI), definiranim kot razmerje med utežno 𝑀𝑤̅̅ ̅̅̅ in 
številčno 𝑀𝑛̅̅ ̅̅  povprečno molekulsko maso: 
 𝑃𝐷𝐼 =  
𝑀𝑤̅̅ ̅̅̅
𝑀𝑛̅̅ ̅̅
 Enačba 3 




















kjer sta 𝑁𝑖 število makromolekul z 𝑖 monomernimi enotami v verigi in 𝑀𝑖 molekulska masa 
posamezne monomerne enote. Iz definicije je razvidno, da večja vrednost PDI pomeni širšo 
porazdelitev molekulskih mas (19). Yongfu in sodelavci (20) so proučevali porazdelitev 
molekulske mase hipromeloze različnih vrst substitucij: 2208, 2910 in 2906 (prvi dve številki 
predstavljata povprečen delež metoksi in zadnji dve povprečen delež hidroksipropoksi skupin). 
Ugotovili so, da z molekulsko maso hipromeloze narašča PDI vrednost, kar nakazuje, da imajo 
daljše polimerne verige širšo porazdelitev molekulske mase (20).  
V splošnem velja, da hipromeloza z višjo molekulsko maso oz. viskoznostjo rezultira v 
debelejši, močnejši gelski plasti, kar se kaže v počasnejši difuziji ZU in počasnejši eroziji 
polimernega ogrodja. Molekulska masa oz. viskoznost tako predstavljata pomembno orodje pri 
uravnavanju profila sproščanja ZU. Dobro topna ZU zahteva izbiro hipromeloze večje 
molekulske mase oz. viskoznosti, nasprotno, slabo vodotopne ZU vgrajujemo v ogrodje 
hipromeloz z manjšo molekulsko maso oz. viskoznostjo. V zadnjem primeru je erozija 
polimernega ogrodja hitrejša, gelska plast pa tanjša (1, 6, 21).  
Za linearne polimere velja obratno sorazmerna odvisnost molekulske mase in kritične 
polimerne koncentracije. Kritična koncentracija predstavlja najnižjo koncentracijo polimera pri 
kateri se še ohranjajo fizikalne povezave med polimernimi verigami in integriteta gelske plasti 
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na meji gel  ̶  medij (erozijska fronta). Pod kritično koncentracijo je koncentracija polimera 
prenizka, da bi kljubovala strižnim silam – polimerne verige se raztapljajo v okoliškem mediju; 
prihaja do erozije polimernega ogrodja (22).  
b) Stopnja substitucije  
Hipromeloza je kemijsko gledano linearen celulozni eter, v katerem so delno O-metilirane in 
O-(2-hidroksipropilirane) monomerne enote glukoze med seboj povezane z 1,4- 𝛽 glikozidno 
vezjo. Polsinteza hipromeloze sloni na prekinitvi močnih vodikovih vezi med celuloznimi 
enotami. Te intermolekularne vezi so odgovorne za netopnost celuloze v vodi. Prekinejo jih s 
termično obdelavo celuloznih vlaken ob dodatku raztopine natrijevega hidroksida. Sledi 
reakcija eterifikacije hidroksilnih skupin z dodatkom metilklorida in propilen oksida. Od 
stehiometrijskega razmerja dodanih eterifikacijskih reagentov je odvisna celokupna stopnja 
substitucije (tj., seštevek deleža hidroksipropoksi in metoksi skupin) hidroksilnih funkcionalnih 
skupin. Ali omenjena reagenta dodamo zaporedno (najprej metilklorid in nato propilen oksid) 
ali v obliki njune zmesi vpliva na kemijsko heterogenost (tj., porazdelitev substituentov znotraj 
glukoznih enot in vzdolž polimerne verige) hipromeloze. Eden od vzrokov kemijske 
heterogenosti hipromeloze je tudi različna kislost oz. reaktivnosti treh hidroksilnih 
funkcionalnih skupin posamezne glukozne enote v alkalnem mediju (22, 23).  
Z večjo stopnjo substitucije hidroksilnih funkcionalnih skupin se zmanjšuje hidrofilna narava 
celuloznega ogrodja ter poruši njegova kristalinična struktura. Uvajanje večjega deleža bolj 
hidrofobnih hidroksipropoksi in metoksi skupin na mesto hidroksilne funkcionalne skupine se 
odraža v nižji stopnji nabrekanja gelske plasti. V literaturi zasledimo podatek, da v primeru 
vgradnje dobro topne ZU (propranololijev klorid) ni statistično pomembnih razlik v profilu 
sproščanja, ne glede na stopnjo substitucije; 2910, 2208, 2906. V primeru slabo topne ZU 
(acetazolamid, natrijev diklofenakat) pa delež sproščene ZU pada v sledečem vrstnem redu: 
2910 > 2208 > 2906 (24).  
Dahl in sodelavci (25) so ugotovili, da poleg stopnje substitucije na sproščanje ZU vpliva tudi 
delež hidroksipropoksi in metoksi skupin. V svojem delu so primerjali hitrost sproščanja 
naproksena različnih serij hipromeloze 2208 dveh proizvajalcev. Vzorci hipromeloze so se 
razlikovali v deležu substituentov ter viskoznosti. Pokazali so, da delež hidroksipropoksi skupin 
bistveno vpliva na hitrost sproščanja ZU in sicer premosorazmerno. Počasnejše sproščanje ZU 
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iz formulacij z nižjim deležem hidroksipropoksi skupin avtorji pripisujejo bolj hidrofobnemu 
tabletnemu jedru (25).  
Tudi Košir in sodelavci (26) so v svoji študiji sproščanja slabo topnega karbamezapina zasledili 
enak vpliv deleža hidroksipropoksi skupin znotraj vzorcev hipromeloze enake stopnje 
substitucije (2208). Njihovi rezultati so pokazali, da je vpliv hidroksipropoksi skupin ključen 
faktor v bolj končnih točkah testa sproščanja, ko so polimerne verige hidratirane in se 
hipromeloza nahaja v stanju hidrogela. Nadaljnje razložijo, da večji delež hidroksipropoksi 
skupin rezultira v bolj hidrofilni naravi hipromeloze. Polimerne verige substituirane z večjim 
deležem hidroksipropoksi skupin so bolj razmaknjene, centrov za tvorbo H-vezi z medijem je 
več. Posledično prihaja do povečane hidratacije in tvorbe mikro-kanalov, ki pospešijo difuzijo 
ZU (26).  
Večji delež hidroksipropoksi skupina naj bi tudi bolj oviral tvorbo interakcij polimer-polimer, 
ki so posledica hidrofobnih povezav med metoksi funkcionalnimi skupinami. Tako je nastali 
gel šibkejši in bolj dovzeten za erozijo (27). 
c) Velikost delcev hipromeloze 
Velikost delcev hipromeloze vpliva na hitrost hidratacije in tvorbe gelske plasti. Manjši delci 
imajo večjo specifično površino, ki je na voljo za hidratacijo polimernih verig. Prav tako so 
manjši delci na manjši medsebojni oddaljenosti. Oblikovanje manj porozne, kontinuirane 
gelske plasti je hitrejše, privzem medija v notranjost polimernega ogrodja je počasnejše in 
hitrost sproščanja ZU zmanjšana. Tako se lahko v primeru vgradnje dobro topne ZU v 
hipromelozo z večjimi delci, delci ZU ob površini tablete raztopijo še preden se vzpostavi 
gelska plast, kar rezultira v začetnem pulzu ZU (6, 21).  
Znano je, da je vpliv velikosti delcev hipromeloze zmanjšan s povečanjem deleža polimera v 
formulaciji. Kot primer navajamo izsledke študije vpliva velikosti delcev, in deleža 
hipromeloze tipa 2208 na hitrost sproščanja aspirina. Ugotovljeno je bilo, da obstaja prag 
velikosti delcev – 113 µm, ki je pogoj za konsistentno hitrost sproščanja. Pod tem pragom (113 
µm) velikost delcev nima  signifikantnega vpliva na hitrost sproščanja aspirina. Nad pragom 
113 µm je vpliv velikosti delcev izrazit – večji, ko so delci hipromeloze hitrejše je sproščanje 
aspirina. Vzorci z višjim deležem hipromeloze so imeli manjši vpliv velikosti delcev na 
sproščanje aspirina (28).  
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Korelacijo med deležem polimera in vplivom velikosti delcev na sproščanje ZU pojasnjuje 
perkolacijski prag. Gre za parameter perkolacijske teorije, ki ustreza koncentraciji polimera, za 
katero obstaja verjetnost tvorbe neskončne perkolacijske gruče. Ko je perkolacijski prag 
presežen velikost delcev polimera ne vpliva na profil sproščanja, saj je tvorba gelske plasti 
konsistentna. Delež polimera pod perkolacijskim pragom rezultira v bolj heterogeni gelski 
plasti, ki je zato bolj dovzetna na spremembe v velikosti delcev polimera. Za hipromelozo je 




1.4 Hidrogeli  
Hidrogeli predstavljajo netopne tridimenzionalne fizikalno (van der Waalsove, vodikove, 
hidrofobne interakcije, preplet verig) ali kemijsko (kovalentne vezi) premrežene strukture 
homopolimernih ali kopolimernih enot. S stališča poromehanike gre za zmes trdne faze, ki tvori 
porozno ogrodje in tekoče faze, ki ga obdaja. V primeru polimernih hidrogelov porozno ogrodje 
predstavljajo fizikalno ali kemijsko premrežene polimerne verige, tekoča faza je voda (15, 29).  
Bistvena lastnost hidrogelov je sposobnost nabrekanja, ki makroskopsko gledano predstavlja 
povečanje volumna poroznega materiala na račun spontanega privzema vode in lokalne 
ekspanzije poroznih struktur. Skladno z 2. zakonom termodinamike je gonilo omenjenega 
dinamičnega procesa izenačitev kemijskega potenciala vode v hidrogelu 𝜇1 s kemijskim 
potencialom vode zunaj hidrogela 𝜇1,0: 
 𝜇1 − 𝜇1,0 =  ∆𝜇𝑒𝑙𝑎𝑠𝑡 + ∆𝜇𝑚𝑒š Enačba 6 
Kot prikazuje Enačba 6, vzpostavitvi ravnotežja nasprotujeta termodinamska sila mešanja 
∆𝜇𝑚𝑒š in elastične sile polimernih verig ∆𝜇𝑒𝑙𝑎𝑠𝑡. Termodinamske sile mešanja predstavljajo 
merilo kemijske afinitete polimer-voda (29, 30). 
Nanostrukturo hidrogelov opisujejo spodnji parametri:   
 Volumski delež polimera v nabreklem stanju 𝜈2,𝑠 opisuje količino vode, ki jo hidrogel 
lahko privzame v svojo strukturo. Definiran je kot razmerje med volumnom polimera 
𝑉𝑝 in volumnom nabreklega hidrogela 𝑉𝑔, je obratno sorazmeren volumski stopnji 
nabrekanja 𝑄. Slednja je funkcija gostote vode 𝜌1, gostote polimera 𝜌2 in masne stopnje 
nabrekanja 𝑄𝑚.  
 𝜈2,𝑠 =  
𝑉𝑝
𝑉𝑔











Količina in vrsta privzete vode vpliva na difuzijo ZU. Voda se v hidrogelih nahaja v 
obliki proste, rahlo vezane in vezane vode. Prva je tista, ki je pomembna za difuzijo ZU. 
Več kot jo je, večje so pore oz. zanke hidrogela (glej nadaljevanje), lažja je difuzija 
dobro topne ZU (30, 31).    
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 Povprečna molekulska masa med dvema zaporednima stičnima točkama 𝑀𝑐̅̅ ̅̅  predstavlja 























𝑀𝑛̅̅ ̅̅  predstavlja povprečno molekulsko maso linearnih polimernih verig, ?̅? specifični 
volumen polimera, 𝑉1molarni volumen vode in 𝜒12 merilo kemijske afinitete polimer-
voda.  
Večja stopnja prepletenosti predstavlja večji sterični efekt molekulam ZU oz. manjši 
prost volumen posamezni molekuli ZU. Ob močnem hidrodinamskem vleku to poveča 
difuzijsko pot in nadalje upočasni difuzijo ZU (30).  
 Velikost por oz. zank v polimerni mreži 𝜉 predstavlja merilo maksimalnemu 
hidrodinamskemu premeru molekule ZU 𝑟𝑠. Skupaj s stopnjo prepletenosti vpliva na 
vrednost difuzijskega koeficienta in nadzoruje difuzijo ZU preko prepletenih verig 
polimera (Slika 2). Tako ločimo dva primera: (I) 𝜉 ≫ 𝑟𝑠 in (II) 𝜉~𝑟𝑠. V primeru (I) je 
difuzijski koeficient ZU večji, difuzija ZU iz polimernega ogrodja pa hitrejša. V primeru 
(II) je zaradi steričnih ovir polimernih verig, difuzijski koeficient ZU manjši, hitrost 
difuzije počasnejša (30).  
Poleg predstavljenih gradnikov nanostrukture hidrogelov, na sproščanje ZU iz polimernih 
ogrodij, vpliva tudi hitrost razpletanja in raztapljanja polimernih verig (30). 
 
Slika 2 Shematski prikaz velikosti por oz. zank v primeru nenabreklega hidrogela (levo), 
nabreklega hidrogela (sredina) in vpliva stopnje prepletenosti na velikost por oz. zank (desno). 
S procesom nabrekanja se velikost por oz. zank relativno glede na hidrodinamski premer ZU 
(sive pike) veča  ̶  povečuje se difuzijski koeficient ZU. Slednji tako ni odvisen le od molekulske 
mase ZU, temveč tudi od lastnosti polimernega ogrodja (30). 
ξ, 𝑴𝒄̅̅ ̅̅  
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1.5 Vrednotenje hidrofilnih ogrodnih tablet z napravo za merjenje natezne trdnosti  
Fizikalna narava mehanizmov, ki nadzorujejo sproščanje ZU iz polimernega ogrodja ter 
mehanske lastnosti gelske plasti omogočajo fizikalno in mehansko vrednotenje hidrofilnih 
ogrodnih sistemov (32, 33).  
1.5.1 Naprava za merjenje natezne trdnosti  
Mehanske lastnosti materialov (elastičnost, plastičnost oz. žilavost, krhkost oz. lomljivost) 
odražajo odziv materiala pod vplivom mehanskega stresa. Vrednotimo jih preko krivulj 
obremenitve v odvisnosti od raztezka (oz. deformacije). Krivulje so rezultat nateznega, 
tlačnega, upogibnega ali torzijskega preizkusa, ki ga lahko izvajamo z napravo za merjenje 
natezne trdnosti (ang. Texture Analyzer-TA) (Slika 3) (34). Glavni sestavni deli TA so: 
 merilna celica (ang. Load Cell); pretvornik sile (merjena veličina) v električni signal; 
 ekstenzometer  (ang. Extensometer); merilnik raztezka oz. skrčka telesa in 
 tipalo (35).  
 
Slika 3 Vrste preizkusov, ki jih lahko izvajamo s TA (od leve proti desni): natezni, tlačni, 
upogibni in torzijski (35). 
Različni moduli in izvedbe TA omogočajo širok spekter uporabe v farmaciji; od študij lastnosti 
pomožnih snovi in ZU, mehanske robustnosti formulacij do kontrole kakovosti končnih FO in 
primarne ovojnine (35).  
Uporaba tlačnega TA preizkusa je razširjena tudi na področju vrednotenja hidrofilnih ogrodnih 
tablet. TA poleg določitve debeline gelske plasti daje informacijo tudi o mehanski odpornosti 
formirane gelske plasti. Zadnja je vrednotena posredno preko sile, ki je potrebna za penetracijo 
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ali deformacijo gelske plasti. Poleg tega omogoča spremljanje nabrekanja FO s časom. TA se 
v večini primerov uporablja kot komplementarna metoda testom sproščanja ali merjenja 
trdnosti (36, 37).  
1.5.2 Viskoelastična narava polimerov 
Termin viskoelastičnost je sestavljen iz dveh besed: viskoznosti in elastičnosti. Viskoznost 
predstavlja odpor tekočine proti toku. Po Newtonovem zakonu je definirana kot kvocient strižne 
napetosti in strižne hitrosti. Je neodvisna od delovanja in trajanja zunanje sile. Drugi mejni 
primer je elastičnost – časovno neodvisno obnašanje trdnih snovi. Zanje velja Hook-ov 
konstitutivni zakon “Ut tensio, sic vis”: pri majhnih deformacijah je mehanski stres 𝜎 
proporcionalen raztezku oz. skrčku 𝜖 telesa, faktor proporcionalnosti je intrinzična snovna 
lastnost, Youngov modul E.  
Tako viskoelastični kontinuum združuje lastnosti obeh – trdnih in tekočih teles (36, 40, 41).  
Viskoelastično obnašanje je za razliko od elastičnega časovno odvisno. Odziv materiala na 
uporabljeni mehanski stres, ni odvisen le od velikosti sile temveč tudi od hitrosti 






Slika 4 Graf mehanskega stresa v odvisnosti od skrčka oz. raztezka (a) elastičnega in (b) 
viskoelastičnega telesa. 
Za elastična telesa velja, da se uporabljeni zunanji mehanski stres shrani v telesu v obliki 
potencialne energije. Ta se porabi za povrnitev telesa nazaj v prvotno obliko ob prenehanju 
delovanja zunanje sile. Takrat se obremenilna in razbremenilna krivulja v diagramu mehanski 
stres – raztezek oz. skrček pokrivata. Viskoelastično telo del mehanskega stresa shrani v obliki 
𝝈 = 𝝈 (𝝐) 𝝈 = 𝝈 (𝝐, 𝒕) 
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potencialne energije, del pa odda v obliki toplote. Po prenehanju delovanja zunanje sile, del 
shranjene potencialne energije tako ne zadostuje za popolno povrnitev telesa v prvotno obliko. 
Tipični diagram obremenilne in razbremenilne krivulje prikazuje Slika 5. Površina znotraj 
histerezne zanke predstavlja energijo, ki jo telo odda v obliki toplote med obremenjevanjem in 
razbremenjevanjem. Kot omenjeno je ta odvisna od hitrosti delovanja zunanje sile. To nakazuje, 
da ciklično obremenjevanje in razbremenjevanje viskoelastičnega telesa vodi v povišanje 





Slika 5 Obremenilna in razbremenilna krivulja za (a) elastičen in (b) viskoelastičen material.  
Na viskoelastično obnašanje polimera vpliva njegova kemijska struktura (osnovne monomerne 
enote), povprečna molekulska masa, polidisperznost, fizikalno ali kemijsko premreženje ter 




2 NAMEN DELA 
Namen magistrskega dela je vrednotenje vpliva s funkcionalnostjo povezanih lastnosti 
hipromeloze, kot tvorilca hidrofilnih ogrodnih tablet, na lastnosti gelske plasti ter sproščanje 
dobro topne ZU. Predmet proučevanja bodo tablete, pripravljene s postopkom direktnega 
stiskanja s hipromelozo nazivne viskoznosti 4000 mPas in substitucijskega tipa 2208. 
Ovrednotili bomo obnašanje šestih formulacij, ki se med seboj razlikujejo zgolj v lastnostih 
hipromeloze (viskoznost, velikost delcev, stopnja substitucije). Izvedli bomo fizikalno 
vrednotenje delcev hipromeloze – določili porazdelitev velikosti delcev, specifično površino, 
posneli SEM slike in opazovali morfologijo delcev, saj rezultati sejalne analize, ki so na voljo 
v analiznem izvidu nudijo le omejeno informacijo o lastnostih delcev. Z EDS posnetki prereza 
tablet bomo pridobili informacijo o porazdelitvi ZU znotraj polimernega ogrodja, ki lahko 
vpliva na koncentracijski gradient ZU (gonila sila difuzije) in s tem na hitrost sproščanja ZU. 
Z in situ opazovanjem hidratacije in nabrekanja formulacije, v katero vstopa vzorec 
hipromeloze nižje viskoznosti bomo preliminarno preverili, ali izbrani delež polimera v FO 
zagotavlja ustrezno hitrost tvorbe gelske plasti, ki mora biti dovolj hitra, da prepreči takojšne 
sproščanje ZU. Sproščanje modelne ZU bomo spremljali v napravi z vesli v kombinaciji z 
obteževalci (nefarmakopejska metoda). Delež sproščene ZU bomo določili z analizno metodo 
tekočinske kromatografije visoke ločljivosti. Dobljene rezultate bomo med seboj statistično 
primerjali ter jim nalegali Higuchi in Krosmeyer Peppasov model, preko katerih bomo sklepali 
na mehanizem in kinetiko sproščanja ZU. Ugotovljene razlike in anomalije v profilih sproščanja 
bomo nadalje poskušali razložiti s komplementarno metodo merjenja debeline in mehanske 
odpornosti gelske plasti. V ta namen bomo razvili TA metodo. Izbrali bomo časovne točke 
vzorčenja tabletnih jeder z obteževalci iz naprave za izvajanje testa sproščanja, ki bodo 
zagotavljale ponovljive in reprezentativne rezultate. Ovrednotili bomo vpliv modifikacije 
obteževalcev in geometrije ter velikosti površine tipala na mehanski odziv. Specifičnost in 
občutljivost TA metode bomo preverili s pomočjo vzorcev, ki sta izdelana s postopkom vlažne 
granulacije. Za slednja pričakujemo drugačen mehanski odziv ali lastnosti gelske plasti.  
Preko fizikalnih lastnosti vzorcev hipromeloz, rezultatov testa sproščanja izbranih formulacij 
ter pridobljenih lastnosti gelske plasti bomo poskušali ugotoviti, katere s funkcionalnostjo 
povezane lastnosti vplivajo na dinamiko nastanka gelske plasti in njene lastnosti. Prav tako 




3 MATERIALI IN METODE DELA 
3.1 Materiali 
3.1.1 Preiskovani vzorci tabletnih jeder s hipromelozo 
Za namene proučevanja vpliva s funkcionalnostjo povezanih lastnosti hipromeloze na 
sproščanje ZU smo uporabili tabletna jedra izdelana na področju Farmacevtski razvoj, 
Razvojnega centra Lek Ljubljana v okviru razvojnega projekta.  
Hidrofilne ogrodne tablete, s kvalitativno in kvantitativno sestavo predstavljeno v Preglednica 
III so bile izdelane s postopkom direktnega stiskanja. Tehnološki postopek priprave tabletne 
zmesi sestoji iz 5 minutne homogenizacije hipromeloze, laktoze monohidrata, 
polivinilpirolidona in ZU v bikonusnem mešalniku (tip DKM s prostornino 12 L, Erweka, 
Nemčija) pri hitrosti vrtenja mešalnika 30 obr/min. Dobljena zmes se nato preseje skozi 
oscilacijski sejalnik (Frewitt GLA-OV, Frewitt SA, Švica) z velikostjo odprtin na situ 1 mm. 
Sledi faza vmešavanja predhodno presejanega magnezijevega starata ter silicijevega dioksida 
(ročno sito z velikostjo odprtin v mreži 0,5 mm, Retsch, Nemčija). Priprava zmesi se zaključi z 
1 minutno homogenizacijo vseh komponent v bikonusnem mešalniku pri 14 obr/min. Zmes za 
tabletiranje je bila stiskana na roatcijski tabletirki Kilian LX 18 D (Kilian, Nemčija), z 
okroglimi konkavnimi pečati premera 7,5 mm, krivinskega radija 10,3 mm. Hitrost stiskanja je 
znašala ~ 80 000 tbl/h, nastavljeni parametri tabletirke so zagotavljali primerljivo trdnost 
tabletnih jeder 80 – 82 N.  
Preglednica III Kvalitativna in kvantitativna sestava tabletnih jeder s hipromelozo. 












Polnilo 148,165 70,55 
Polivinilpirolidon 
K30 
Vezivo 10,500 5,00 
Silicijev dioksid Drsilo 0,900 0,43 
Magnezijev starat Mazivo 1,400 0,67 
Masa tabletnega jedra 210,000 100,00 
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V eksperimentalnem delu naloge smo vrednotili 6 različnih formulacij (oznake: 111D1-111D6) 
z vgrajeno modelno ZU v obliki soli (Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co, Kitajska) z 
vrednostjo ionizacijske konstante 9,77 (prosta baza). Učinkovina pripada BSC I (ang. 
Biopharmaceutics Classification System) klasifikacijskemu razredu; torej je dobro topna in 
dobro permeabilna.   
Različne formulacije hidrofilnih ogrodnih tablet se razlikujejo zgolj v s funkcionalnstjo 
povezanih lastnostih (viskoznost, velikost delcev in stopnja hidroksipropoksi substitucije) 
hipromeloze. Uporabili smo hipromeloze s prilagojenimi lastnostmi: MethocelTM K4M 
Premium CR, substitucijskega tipa 2208 in nazivne viskoznosti 4000 mPas, proizvajalca Dow 
Chemical Company, ZDA. Uporabljeno skupino vzorcev hipromeloze z različnimi lastnostmi 
predstavlja spodnja preglednica. Posamezna lastnost se nahaja blizu zgornje ali spodnje 
specifikacijske meje. Meje za fizikalne in kemijske lastnosti hipromeloze so opredeljene v 
proizvajalčevi specifikaciji.   
Preglednica IV Proučevani vzorci hipromeloze substitucijskega tipa 2208 in nazivne 
viskoznosti 4000 mPas. 
 
Formulacija v katero 














Proizvajalčeve specifikacijske meje 








4938 51,0 8,6 
111D3 Večji delci 3528 36,9 8,5 
111D4 Manjši delci 3300 60,1 8,8 
111D5 
Nizek delež HP 
skupin 
3710 55,8 8,0 
111D6 
Visok delež HP 
skupin 
3410 50,3 10,2 
a…Viskoznost 2% vodne raztopine hipromeloze, pri 20°C (Brookfieldov rotacijski 
viskozometer). 
b…Masni delež delcev, ki preide USP sito 230; ustreza velikosti odprtin 63 µm.  





3.1.2 Materiali za analize 
 natrijev hidroksid (Merck KGaA, Nemčija) 
 kalijev dihidrogen fosfat (Merck KGaA, Nemčija) 
 25 % vodna raztopina amonijaka (Merck KGaA, Nemčija) 
 amonijev acetat (Merck KGaA, Nemčija) 
 metanol za HPLC 99,9% (J.T.Baker, Deventer, Nizozemska) 
 acetonitril za HPLC 99,9%  (J.T.Baker, Deventer, Nizozemska) 
 bidestilirana (MilliQ) voda (Fakulteta za farmacijo) 
3.2 Naprave 
 aparat za odzračevanje in termostatiranje medijev MD1000, Caleva, Frankfurt, Nemčija 
 USP II naprava z vesli za vrednotenje sproščanja farmacevtskih oblik, Varian VK 7025, 
Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA; avtomatski vzorčevalnik, VK-8000, VanKel, 
New Jersey, ZDA 
 USP II naprava z vesli za vrednotenje sproščanja farmacevtskih oblik, ATS Xtend™ 
Offline, Allschwil, Švica 
 HPLC sistem Agilent 1100 Series, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA 
 naprava za merjenje natezne trdnosti, Texture analyser INSTRON 3340, z računalniškim 
programom SW BLUEHILL 3, Instron, Massachusetts, ZDA 
 analitska tehtnica, Metter Toledo AG245, Schwerzenbach, Švica 
 digitalna tehtnica, Exacta 300EB, Exacta, Železniki, Slovenija 
 pH meter S220 Seven Compact pH/ion, Metter Toledo, Schwerzenbach, Švica 
 ultrazvočna kadička, Sonis Iskra Pio d.o.o., Kranj, Slovenija 
 stereoskopski mikroskop Olympus SZH10, Hamburg, Nemčija 
 fotoaparat Cannon EOS 5D Mark III, Tokio, Japonska 
 ostali laboratorijski pripomočki (polnilne pipete, merilni valji, bučke, plastične 5ml brizge, 




3.3 Metode dela 
3.3.1 Določanje velikosti delcev hipromeloze z metodo laserske difrakcije 
Velikost delcev hipromeloze so določili na oddelku Fizikalna analitika Razvojnega centra Lek 
Ljubljana na napravi Malvern Mastersizer 3000 po farmakopejski metodi 2.9.31.   
Metoda temelji na sipanju monokromatske svetlobe pod kotom, ki je v direktni povezavi z 
velikostjo delca. Manjši ko je delec, večji je kot sipanja svetlobe, nižja je intenziteta sipane 
svetlobe. Naprava sestoji iz celice za dispergiranje vzorca v ustreznem fluidu, laserja kot izvor 
monokromatske svetlobe, sistema za vzorec in serije detektorjev, ki merijo sipanje svetlobe pri 
različnih kotih. Razpršeni vzorci svetlobe se nato preko ustreznega algoritma pretvorijo v 
volumsko porazdelitev delcev, ki predpostavlja ekvivalentnost povprečnega premera krogle in 
volumna analiziranega delca (40,41).   
Rezultat analize poleg volumske porazdelitve velikosti predstavljajo tudi naslednji trije 
parametri: d (0,1), d (0,5) in d (0,9). Podajajo informacijo o vrednosti premera, od katerega je 
ustrezen delež (10%, 50% ali 90%) delcev manjši od dane vrednosti. Poznavanje številčnih 
vrednosti omenjenih parametrov omogoča izračun širine porazdelitve velikosti delcev (40,41). 
 Š𝑖𝑟𝑖𝑛𝑎 𝑝𝑜𝑟𝑎𝑧𝑑𝑒𝑙𝑖𝑡𝑣𝑒 =
𝑑(0,9) − 𝑑(0,1)
𝑑(0,5)
 Enačba 9  
3.3.2 Specifična površina delcev hipromeloze 
Specifična površina delcev hipromeloze je bila določena na oddelku Fizikalna analitika 
Razvojnega centra Lek Ljubljana na napravi Micromeritics Tristar 3000 s BET (Brunauer-
Emmett-Teller) metodo.  
Slednja temelji na spontanem pojavu adsorpcije – pojav, ko se molekule plina (adsorbent) 
urejajo na površini trdne snovi (adsorbat), v koncentraciji, ki presega tisto v plinu. Obseg 
adsorbcije je odvisen od specifične površine adsorbenta, kemijske narave adsorbenta in 
adsorbata (tj., privlačne sile), od parcialnega tlaka plina in temperature sistema. Proučevani 
sistem popisujejo adsorpcijske izoterme, ki prikazujejo odvisnost količine adsorbirane snovi od 
ravnotežnega tlaka adsorbata.  
Tako je bila specifična površina vzorcev hipromeloze vrednotena posredno preko mase 
adsorbenta (dušika) s pomočjo BET adsorpcijske enačbe (42).  
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3.3.3 SEM slike delcev hipromeloze in prereza tabletnih jeder 
SEM slike delcev hipromeloze so bile posnete na oddelku Fizikalna analitika Razvojnega centra 
Lek Ljubljana na napravi Jeol JSM- IT300 LV. 
Vrstična elektronska mikroskopija (SEM) omogoča preiskovanje površine vzorca s fokusiranim 
snopom elektronov z visoko ločljivostjo (1-5 nm), globinsko ostrino in od 15 do 106 kratnimi 
povečavami. SEM je tipično sestavljen iz elektronske puške, ki generira čim ožji curek s čim 
večjo gostoto elektronov in elektromagnetnih leč, ki zberejo izsevane elektrone v ozek snop. 
Deflektor zbrani snop nato v vrsticah vodi po površini vzorca. Sekundarni detektor detektira 
sekundarne elektrone (elektroni z nizko energijo ~ 10-50 eV), ki nosijo informacijo o 
morfologiji in topografiji vzorca ter omogoči nastanek slike. Poleg detektorja za sekundarne 
elektrone smo v okviru eksperimentalnega dela uporabili tudi EDS detektor, ki detektira 
rentgenske žarke, ki so specifični za posamezen element (v našem primeru F in Cl). Na ta način 
smo pridobili tudi podatke o razporeditvi delcev na površini tablet.   
Pomemben del je tudi vakuumska enota, ki med drugim omogoča potovanje sekundarnih 
elektronov od vzorca do detektorja. Na kakovost SEM slike vpliva priprava vzorca, ki mora biti 
(vsaj na površini) električno prevoden in stabilen v vakuumu. Tanko plast vzorca nanesemo na 
prevodni ogljikov trak in namestimo na kovinski nosilec (41). 
3.3.4 In-situ opazovanje hidratacije oz. nabrekanja tabletnih jeder 
Hidratacijo in nabrekanje FO smo opazovali pod stereoskopskim mikroskopom Olympus 
SZH10. Vzorec 111D1 smo z dvokomponentnim lepilom UHU® plus na osnovi epoksidnih 
smol prilepili na dno petrijevke in prilili približno 200 mL fosfatnega pufra s pH 6,8. Po 
nastavitvi ustrezne osvetlitve vzorca smo v določenih časovnih intervalih zajemali slike.  
3.3.5 Test sproščanja  
Sproščanje predstavlja proces prehoda ZU iz FO v okoliški medij, kjer je učinkovina v 
raztopljeni obliki nato na voljo za absorbcijo.  
Glavna namena testov sproščanja sta: (I) napovedovanje in vivo obnašanja FO in ZU ter (II) 
kontrola kakovosti. Omenjena namena vključujeta: optimizacijo formulacije in tehnološkega 
postopka, identifikacijo CPP in CMA, ugotavljanje robustnosti FO, zmanjšanje neuspeha 
bioekvivalenčnih študij s primerjavo testnega in referenčnega produkta, detektiranje 
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ponovljivosti oz. zaznavanje odstopov tekom rednih proizvodnih serij ter preverjanje stabilnosti 
FO skozi čas roka uporabe.  
Pri vrednotenju sproščanja ZU iz FO s podaljšanim sproščanjem je pomembna izbira 
biorelavantne metode; metode, ki je zmožna ponazarjati različne hidrodinamske in mehanske 
vplive gastrointestinalnega trakta na FO. Prav tako si želimo, da je metoda diskriminatorna; da 
odraža spremembe v FO, ki lahko vplivajo na njeno kakovost, varnost in učinkovitost. 
Na podlagi predhodnih študij FO, ki so predmet te magistrske naloge, smo se v želji dosege čim 
večje diskriminatornosti (tj., razlik v profilih sproščanja na račun različnih lastnosti 
hipromeloze) testa sproščanja odločili za uporabo naprave z vesli (USP II) v kombinaciji s 
obteževalci (sinkerji). Ti so skupaj z nastavljenimi obrati vesla zagotovili ustrezno 
hidrodinamiko in omogočili rokovanje z vzorci v primeru nadaljnje izvedbe TA analiz.  
Teste sproščanja smo opravili na oddelku Disolucijske raziskave Razvojnega centra Lek. HPLC 
analize vzorcev na HPLC sistemu Agilent 1100 Series smo izvedli na Fakulteti za farmacijo v 
Ljubljani, na katedri za Farmacevtsko tehnologijo.  
a) Priprava medija za test sproščanja 
Teste sproščanja smo izvajali v 0,5 M fosfatnem pufru s pH 6,8 ± 0,05. V ta namen smo zatehtali 
68,0 g kalijevega dihidrogen fosfata in ga prenesli v 10 L posodo. Z merilnim valjem smo 
odmerili 230 mL 1 M NaOH, ga prenesli v 5000 mL bučko in dopolnili do oznake s prečiščeno 
vodo. Vsebino bučke smo prelili v 10 L posodo in ji dodali 5000 mL deionizirane vode. 
Pripravljen fosfatni pufer smo postavili na magnetno mešalo, mu pomerili pH in ga po potrebi 
uravnali z 1 M raztopino NaOH.   
b) Izvedba testa sproščanja 
Kot že omenjeno smo teste sproščanja izvedli na napravi z vesli (USP II), z obteževalci v obliki 
košarice (ang. 8 Mesh Sinker Basket with Lid) z mrežico z osmimi odprtinami na inč (Slika 6). 
Temperaturo vodne kopeli smo nastavili na 37 ± 0,5 °C in število obratov vesla na 150 obratov 
na minuto. Valjaste posode s polkrožnim dnom smo napolnili s 900 ml predhodno 
termostatiranega in degaziranega fosfatnega pufra in počakali na dosego ustrezne temperature. 
Tablete, po 4 za vsako formulacijo (4 paralele), smo položili v obteževalce in jih postavili na 
sredino dna posamezne valjaste posode. V določenih časovnih intervalih: 15, 30, 60, 120, 180, 
240, 300, 360 in 420 minut smo vzorčili 1,7 mL, odvzetega medija nismo nadomeščali. Vzorci 
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so bili neposredno prefiltrirani skozi PVDF membranski filter, ki smo ga namestili na kanule, 
z velikostjo por 1 µm, v steklene viale za analizo na tekočinski kromatografiji visoke ločljivosti 
(HPLC - ang. High pressure liquid chromatography). 
 
Slika 6 Farmakopejsko predpisana aparatura z vesli (USP II) za vrednotenje trdnih FO. 
Sestavljena je iz osmih valjastih posod s polkrožnim dnom predpisanih velikosti. Hidrodinamski 
vpliv na FO povzročajo vesla definiranih velikosti na oddaljenosti 2,5 cm od tal. Na dno 
valjastih posod smo postavili obteževalce s tabletnimi jedri (43).   
c) Kvantifikacija sproščene ZU 
Koncentracijo sproščene ZU smo kvantificirali preko že validirane HPLC separacijske metode. 
Slednje pomeni, da ima metoda že opredeljeno oz. preverjeno: specifičnost, točnost, natančnost, 
mejo detekcije (LoD – ang. Limit of Detection), mejo kvantifikacije (LoQ – ang. Limit of 
Quantification), linearnost, območje analiznega postopka, robustnost in ustreznost 




Preglednica V Pogoji elucije HPLC analize vzorcev testa sproščanja. 
Kolona Waters XBridge , C18, 5 µm, 150 × 4,6 mm 
Mobilna faza pufer s pH 10: acetonitril = 55 : 45 (V/V) 
Temperatura kolone 50 °C 
Temperatura vzorčevalnika 5 °C 
Pretok 1,6 mL/min 
Valovna dolžina UV-VIS detekcije 295 nm 
Pogostost vzorčenja (ang. sampling rate) 10 pt/s 
Volumen injiciranja 50 µL 
Čas kondicioniranja sistema cca 30 min 
Najprej smo pripravili pufrni del mobilne faze. Pufer s pH 10,0 ± 0,05 smo pripravili tako, da 
smo natehtali 3,0 g amonijevega acetata in ga raztopili v 1000 ml dodatno prečiščene vode. pH 
pufra smo umerili do željene vrednosti z vodno raztopino amonijaka.  
Sledila je pripravila osnovne standardne raztopine. Zatehtali smo 25 mg ZU, jo kvantitativno 
prenesli v 20 mL merilno bučko, jo do oznake dopolnili z metanolom, premešali in približno 
dve minuti sonificirali v ultrazvočni kadički. 2 mL tako pripravljene raztopine smo odpipetirali 
v 200 mL bučko in jo dopolnili s fosfatnim pufrom pH 6,8 do oznake. Za kontrolo smo pripravili 
tudi slepo raztopino: v 200 mL bučko smo odpipetirali 2 mL metanola in bučko do oznake 
dopolnili s fosfatnim pufrom pH 6,8. Obe raztopini smo pred izvedbo analize prefiltrirali, na 
enak način kot vzorce. 
Z namenom zagotavljanja stabilnosti ZU smo vse vzorce in standardne raztopine do izvedbe 
analize shranjevali v hladilniku.  
Koncentracijo sproščene ZU v posamezni časovni točki smo izračunali primerjalno; na osnovi 
znane koncentracije pripravljene standardne raztopine:  
 
𝑐𝑍𝑈 =  
𝐴𝑈𝐶𝑍𝑈  ∙ 𝑐𝑆𝑇  ∙ 𝑃𝑍𝑈
𝐴𝑈𝐶𝑆𝑇
 Enačba 10 
V zgornji enačbi 𝑐𝑍𝑈 predstavlja koncentracijo raztopljene ZU,  𝑃𝑍𝑈 čistost ZU (97,5 %),  
𝐴𝑈𝐶𝑍𝑈 površino pod kromatografskim vrhom ZU, 𝑐𝑆𝑇 koncentracijo standardne raztopine in 
𝐴𝑈𝐶𝑆𝑇 površino pod kromatografskim vrhom standardne raztopine. Površini pod 
kromatografskim vrhom sta izraženi v arbitrarnih enotah.  
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Komulativni delež sproščene ZU smo nadalje izračunali po Enačba 11: 
 
% 𝑠𝑝𝑟𝑜šč𝑒𝑛𝑒 𝑍𝑈 =  




 Enačba 11 
𝑉𝑚označuje volumen medija za raztapljanje, 𝑉𝑎𝑙 volumen alikvota in 𝐷 odmerek ZU v tableti.  
d) Primerjava profilov sproščanja  
Za primerjavo in vitro profilov sproščanja smo privzeli izračun faktorja podobnosti 𝑓2. Bližje 
kot je vrednost 𝑓2 vrednosti 100, bolj sta si profila podobna. Podobnost profilov velja, ko se 
vrednost 𝑓2 nahaja  med 50 in 100.  
 
𝑓2 =  𝑓2 =  50 log    [1 + (
1
𝑛




100 Enačba 12 
V zgornji enačbi 𝑛 predstavlja število časovnih točk vzorčenj, 𝑅𝑡 % sproščene ZU referenčnega 
vzorca in 𝑇𝑡  % sproščene ZU testnega vzorca ob času 𝑡 (44).  
3.3.6 Vrednotenje hidrofilnih ogrodnih tablet s TA napravo 
a)  Metoda  
Za vrednotenje lastnosti gelske plasti (tj., debelina, mehanska odpornost) tabletnih jeder smo 
uporabili TA napravo INSTRON 3340 (Instron, ZDA), opremljeno z računalniškim program 
Bluehill3® in 100 N merilno celico.  
Za namene vrednotenja lastnosti gelske plasti z napravo TA smo modificirali zgradbo 
obteževalcev. Na dno obteževalcev smo pritrdili kovinsko ploščico premera, ki ustreza 
notranjemu premeru obteževalca (20,0 mm) in debeline 3,0 mm. Kot prikazuje Slika 7, ima 
kovinska ploščica v sredini oblikovano ležišče v obliki spodnjega pečata (krivinski radij 10,3 
mm, premer 7,6 mm), tako, da je doseženo idealno prileganje ležišče-tabletno jedro. Na ležišča 
smo vstavili tabletna jedra, ki smo jih na spodnji površini premazali s tanko plastjo 
dvokomponentnega lepila UHU® plus na osnovi epoksidnih smol. S tem in s tesno prilagajočim 
ležiščem smo preprečili (I) nabrekanje spodnje površine in posledično (II) deformacijo spodnje 
površine v fazi tlačnega preizkusa. Tableta je tako prosto nabrekala z zgornje strani (na tej strani 
tudi napis) ter tudi v prečni smeri, saj je globina ležišča 1,4 mm.  
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Na kovinski ploščici se nahajajo tudi 4 odprtine, ki omogočajo izhod medija po dvigu 
obteževalcev iz naprave za izvajanje testa sproščanja.  
Na podlagi preliminarnih preizkusov (glej stran 40) smo se odločili, da obteževalce skupaj s 
tabletnimi jedri vzorčimo iz naprave za izvajanje testa sproščanja po 10, 20 in 30 minutah 
nabrekanja v fosfatnem pufru pH 6,8.  
Pri postavitvi metode smo se odločili privzeti pristop Yanga in sodelavcev (45). TA napravo 
smo opremili z ustreznim tipalom, ki je s konstantno hitrostjo potovalo skozi gelsko plast 
tabletnega jedra in pri tem beležilo silo upora. Tipalo se približuje tabletnemu jedru z definirano 
hitrostjo 2 mm/s. TA začne izvajati meritev, ko detektira prednastavljeno silo 0,05 N, ki 
predvidoma ustreza površini nabrekle plasti polimera. Pri tej sili tipalo začne z upočasnjeno 
hitrostjo 0,05 mm/s prodirati skozi gelsko plast. Pri sili upora 1 N, ki ustreza suhemu delu 
tabletnega jedra oz. polimeru v steklastnem stanju TA zaključi meritev in z določeno hitrostjo 
2 mm/s, tipalo vrne nazaj v prvotno lego. Ocenjujemo, da so izbrane vrednosti parametrov 







Slika 7 (a) Skica ploščice z oblikovanim ležiščem za tabletno jedro. (b) Prečni presek suhe 
površine tablete z nanešenim dvokomponentnim lepilom. (c) Prečni presek nabrekle površine 
tablete brez nanešenega dvokomponentnega lepila.  
b) Določanje debeline gelske plasti 
Debelino gelske plasti smo določili preko razdalje, ki jo je tipalo prepotovalo od točke, ko je 
zaznalo pred nastavljeno silo 0,05 N (površino nabrekle plasti polimera) do točke, ko je 
obremenitev dosegla vrednost 1N (suhi del tabletnega jedra oz. polimer v steklastnem stanju).  
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Uporabili smo tipalo v obliki valja z ravnim dnom in premerom 2 mm.  
c) Določanje odpornosti na penetracijo 
Krivuljam dobljenim z enakim tipalom, kot med določajem debeline gelske plasti (valj, premer 
2 mm) smo v intervalu skrčkov 0,02–0,07 mm nalegali premico. Kot merilo odpornosti na 
penetracijo smo privzeli naklon linearnega dela krivulj.   
d) Določanje mehanske odpornosti gelske plasti 
Mehansko odpornost gelske plasti smo določali s (I) tipalom v obliki konkavnega zgornjega 
pečata, premera 8 mm in krivinskega radija 11 mm ter (II) z valjastim tipalom z ravnim dnom 
premera 1,16 cm. 
V primeru prvega tipala (I) smo na obteževalce pred izvedbo TA analize namestili pokrovček 
z odprtino, ki ustreza premeru tipala in omogoča vodeno približevanje tipala na vedno enako 
mesto kontakta, s čimer smo želeli zagotoviti ponovljivost in reprezentativnost meritev. 
Iz grafa sile v odvisnosti od skrčka, smo nato v intervalu skrčkov 0,02–0,1 mm določili naklon 
linearnega dela krivulje.  
V primeru drugega tipala (II) smo s preliminarnimi preskusi ugotovili, da TA krivulje posnete 
s tem tipalom opišejo eksponentno funkcijo. Zato smo se profile različnih formulacij odločili 
primerjati med seboj tudi na podlagi eksponentne enačbe. Rezultatom smo nalegali 
eksponentno enačbo BoxLucas1 (vgrajena funkcija programa OriginLab® Pro 2017). 
Uporabljena elementarna funkcija ima dva koeficienta: a in b (Enačba 13).  
 𝑦 = 𝑎(1 − 𝑒−𝑏𝑥) Enačba 13 
Enačba 13 dobro opiše eksperimentalno pridobljene podatke, saj je funkcijska zveza v področju 
rezultatov naleganja navzgor in navzdol neomejena, naraščajoča in konveksna.  
Kot prikazuje Slika 8 koeficient a vpliva tako na definicijsko območje, kot na zalogo vrednosti 
funkcije. S spreminjanjem koeficienta b pa spreminjamo predvsem zalogo vrednosti funkcije. 
Manj negativne vrednost koeficienta a pomenijo manjši razteg grafa v smeri y in manjšo 
strmino krivulj. Manj ko je vrednost koeficienta b negativna, manj je krivulja ukrivljena. Prvi 
odvod zgornje funkcije Enačba 13 v točki 𝑥0 je enak produktu koeficientov a in b. Po definiciji 
odvoda tako produkt koeficientov predstavlja smerni koeficient tangente na krivuljo v točki 𝑥0.  
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Predstavljene lastnosti eksponentne funkcije smo aplicirali na ekperimentalno dobljene TA 
krivulje. Te so se medsebojno razlikovale predvsem v ukrivljenosti, merilo le-te pa je glede na 
Enačba 13 keficient b. Manj negativen koeficient b odraža, da je krivulja manj ukrivljena, torej 
se z napredovnajem tipala, sila ki je potrebna za premagovanje razdalje manj povečuje.  
 
Slika 8 Vpliv koeficientov a in b na obliko eksponentne funkcije. Ob konstantnem koeficientu a 
je funkcija navzdol omejena z vodoravno asimptoto. Če pri konstantnem koeficientu a variiramo 
koeficient b spremenimo ukrivljenost krivulje. Ob konstantnem koeficientu b je ukrivljenost 
krivulj enaka, z variiranjem koeficienta a se spreminja razteg v smeri y ter tudi zaloga vrednosti 
funkcije. Produkt koeficientov predstavlja naklon tangente v točki x0. Naklon tangente je 







4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Fizikalno vrednotenje delcev hipromeloze 
Rezultate fizikalnega vrednotenja vzorcev hipromeloze substitucijskega tipa 2208 in nazivne 
viskoznosti 4000 mPas povzema spodnja Preglednica VI. 
Kot prikazujejo parametri porazdelitve d(0,1), d(0,5) in d(0,9), metoda laserske difrakcije 
razkrije večje razlike med uporabljenimi vzorci hipromeloze, kot metoda sejalne analize. 
Hipromeloza z večjimi delci (na osnovi sejalne analize), ki vstopa v formulacijo 111D3 ima 
večje vrednosti vseh treh parametrov porazdelitve od ostalih vzorcev hipromeloze. Ostali vzorci 
hipromeloze, vključno z vzorcem hipromeloze z manjšimi delci (na osnovi sejalne analize), ki 
vstopa v formulacijo 111D4, imajo podobno porazdelitev velikosti delcev. Najmanjše delce ima 
glede na metodo laserske difrakcije vzorec hipromeloze z nizko viskoznostjo. V pozitivni smeri 
nekoliko izstopa vzorec hipromeloze z višjo viskoznostjo, ki vstopa v formulacijo 111D2. Ta 
ima druga največjo velikost delcev (parametra d(0,5) in d(0,9)) – takoj za hipromelozo, ki 
vstopa v formulacijo 111D3.  




































51,0 25,7 88,2 243,1 0,67 ± 0,01 
111D3 Večji delci 36,9 33,5 107,9 280,7 0,58 ± 0,00 








50,3 27,3 82,5 207,5 0,65 ± 0,01 




Glede na vrednosti koeficienta determinacije R2 regresijskih premic (Slika 9), dobljenih po 
metodi najmanjših kvadratov, regresijski model pojasnjuje med 53 in 70 odstotno variabilnost 
odvisne spremenljivke (specifična površina). Meritve specifične površine izkazujejo negativno 
in zmerno korelacijo s parametri velikosti delcev (Pearsonov koeficient). Najboljše prileganje 
eksperimentalnih točk linearnemu modelu dobimo, ko za neodvisno spremenljivko uporabimo 
parameter velikosti d (0,1).  
 
Slika 9 Korelacija med specifično površino in parametri velikosti delcev hipromeloze. 
SEM posnetki vzorcev hipromeloze kažejo na razlike v morfologiji delcev (Slika 10). V 
formulacije 111D2, 111D3 in 111D5 vstopa več delcev ploščate oz. nepravilne oblike. V 
primeru delcev hipromeloz formulacij 111D1, 111D4 in 111D6 je oblika nekaterih delcev bolj 
vlaknasta. Morfologija delcev, ki vstopajo v formulaciji 111D1 in 111D4 se sklada z meritvami 
specifične površine. Vzorci hipromeloz formulacij 111D1 in 111D4 imajo v primerjavi s 
formulacijama 111D2 in 111D3 večjo specifično površino, saj vlaknasti delci geometrijsko 
gledano bolj odstopajo od sfere, za katero velja, da ima najmanjše razmerje med površino in 
volumnom.  
SEM in EDS slike (Slika 11) prečnega prereza tabletnih jeder formulacij 111D3 in 111D4 
kažejo na večjo gostoto pakiranja delcev v primeru formulacije 111D4. Porazdelitev ZU (ki 
vsebuje elementa F in Cl) znotraj tablete je bolj homogena. V primeru formulacije 111D3 
opazimo večje luknje brez ZU, kar je najverjetneje posledica večjega deleža bolj kosmičasto 
oblikovanih delcev hipromeloze.  


























Pearson's r = - 0,72867
R2= 0,53096







Slika 10 SEM slike delcev hipromeloz, ki vstopajo v posamezno formulacijo. Slike so posnete 












Slika 11 SEM in EDS slike prečnega prereza tabletnih jeder formulacije 111D3 (a, c, e) in 
111D4 (b, d, f). SEM slike so posnete pri 200 kratni povečavi ter napetosti primarnega snopa 




Slika 12 SEM slike delcev hipromeloze, ki vstopajo v formulaciji 111D3 in 111D4 pri 100 kratni 
povečavi ter napetosti primarnega snopa elektronov 5,0 kV. 
4.2 In-situ opazovanje hidratacije oz. nabrekanja tabletnih jeder 
Ob začetnem stiku (prvih 5 min) FO z medijem je izrednega pomena hitra tvorba gelske plasti, 
ki preprečuje prehitro erozijo polimernega ogrodja in s tem zagotavlja kontrolirano sproščanje 
ZU (21). S tem namenom smo v petrijevki pod stereoskopskim mikroskopom v različnih 
časovnih točkah spremljali hidratacijo in nabrekanje hipromeloznega ogrodja. Ob dodatku 
medija k FO smo opazili hipno hidratacijo polimernih verig, ki jo lahko na Slika 13 (1 min) 
vizualiziramo kot puhast obris tabletnega jedra. Hidratacijo na molekularnem nivoju razložimo 
z razpletanjem in razširjanjem polimernih verig. S tem se ustvarijo prosta mesta, ki so na voljo 
za nadaljnjo tvorbo H-vezi z molekulami vode, kar vodi v povečanje volumna FO. Sočasno se 
tvorijo interakcije polimer-polimer, ki se nadgrajujejo v agregate in tvorijo gelsko plast (21). 
Ta je na Slika 13 vidna kot temen kolobar okoli tabletnega jedra. Na začetku (po 1 min in 5 
min) hidratacije naše formulacije je nekoliko bolj izrazita erozija površine tabletnega jedra, ki 











20 min  
40 min 1h 
Slika 13 In-situ opazovanje hidratacije oz. nabrekanja hidrofilnega ogrodnega sistema 
formulacije 111D1 v petrijevki (stacionarno stanje; odsotnost mešalnih elementov) s fosfatnim 
pufrom v različnih časovnih točkah. 
4.3 Rezultati testa sproščanja 
Pri razvoju metode za izvedbo testa sproščanja smo izbrali pogoje (USP II, medij, obrati vesla, 
obteževalci, točke vzorčenja), ki so zagotovili čim večjo razliko v profilih sproščanja ZU oz. 
čim večjo diskriminatornost metode.  
Pri tem smo upoštevali tudi formulacijski vidik. V tabletna jedra smo vgradili 16,74% 
hipromeloze (Preglednica III). Ta delež je v nasprotju s priporočili proizvajalca: minimalno 
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30% (46) in pod perkolacijskim pragom (20% (6)). Višji delež polimera tvori mehansko bolj 
odporen gel, ki je manj dovzeten za difuzijo in erozijo. Tako dosežemo bolj ponovljivo 
sproščanje ZU (tj., formulacija je bolj robustna), a hkrati izničimo morebitne razlike v profilih 
sproščanja na račun s funkcionalnostjo povezanih lastnosti hipromeloze (21).  
S preliminarnim in-situ opazovanjem hidratacije oz. nabrekanja smo pokazali, da izbrani delež 
polimera v FO vseeno zagotavlja ustrezno hitrost tvorbe gelske plasti. 
 
Slika 14 Profili sproščanja ZU. Kumulativni delež sproščene ZU je preračunan na vsebnost 
ZU v tableti. Intervali napak označujejo standardni odklon štirih ponovitev testa. 
Kot prikazuje zgornja slika se začetni profili proučevanih formulacij dokaj prekrivajo, kar 
pomeni, da je hitrost tvorbe gelskega sloja v vseh primerih primerljiva. Najbolj zadržano 
sproščanje (predvsem na začetku testa) po pričakovanju izkazuje formulacija 111D4, saj manjši 
delci, ki so na manjši medsebojni oddaljenosti najhitreje tvorijo kontinuirano koherentno gelsko 
plast, ki preprečuje erozijo površine tablete ter zmanjša privzem vode in s tem difuzijo ZU (7). 
Primerljivo zadržano sproščanje izkazuje tudi formulacija 111D1, ki ima še manjše delce 
(določeno z metodo laserske difrakcije).  






























Sproščanje ZU iz formulacij 111D3 in 111D5 je na začetku testa najhitrejše. Predvidevamo, da 
sta razloga velikost in oblika delcev hipromeloze. S fizikalnim vrednotenjem smo pokazali, da 
imajo vzorci hipromeloz, ki vstopajo v zgornji dve formulaciji velik delež velikih delcev (glej 
d(0,9), Preglednica VI) ter tudi manjši delež vlaknastih delcev (glej Slika 10). Zato je čas, ki ga 
delci hipromeloze potrebujejo za hidratacijo in povezovanje v gelsko plast najdaljše. Nastala 
gelska plast je manj koherentna in bolj porozna.  
Hitrejše sproščanje iz formulacije 111D5 napram formulaciji 111D6 je v kontradikciji z 
objavljenimi rezultati (25, 26, 27) o vplivu deleža HP skupin na sproščanje ZU. Skladno z njimi 
bi pričakovali hitrejše sproščanje ZU iz formulacije 111D6 (večji delež HP skupin), saj bi se 
delci, ki vstopajo v to formulacijo bolj hidratirali, tvoril bi se erozijsko manj odporen gel. 
Neujemanja eksperimentalnih rezultatov z zaključki iz literature ne moremo pojasniti niti s 
teorijo o specifični površini (vzorec 111D5 ima največjo). Večja specifična površina naj bi 
omogočala boljši stik polimer-medij, kar bi povečalo hitrost hidratacije polimernih verig in s 
tem hitrost nastanka gelske plasti. Hitrost sproščanja ZU bi bila tako zaradi zmanjšane 
penetracije medija, počasnejša (47).  
Naši rezultati so tudi v nasprotju z objavljenimi rezultati (48) testiranja istih dveh formulacij v 
USP II napravi s felodipinskimi košaricami ter USP III (naprava z recipročnimi cilindri) v istem 
mediju – pH 6,8. V primeru obeh naprav je bil profil sproščanja formulacije z nižjim deležem 
HP skupin počasnejši. Vpliv deleža HP skupin je bil večji v primeru milejših hidrodinamskih 
pogojev (USP II, felodopinske košarice, 50 rpm) in manjši v primeru ostrejših hidrodinamskih 
pogojev (USP III, 30 potopov na minuto) (48). Slednje nakazuje, da se vpliv deleža HP skupin 
odraža različno pod vplivom različnih hidrodinamskih in mehanskih obremenitev FO. 
Predvidevamo, da ostrejši hidrodinamski pogoji zakrijejo vpliv narave (substitucije) polimera, 
saj erozijo narekuje mehanski vpliv.  
Formulacija 111D2 izkazuje hitrejše začetno sproščanje ZU (glej naklon, Slika 15) in večji 
delež sproščene ZU od formulacije 111D1. Od 60 minute dalje pa je sproščanje hitrejše v 
primeru formulacije 111D1. Formulacija 111D1 (nižja viskoznost) ima po 240 min tudi večji 
delež sproščene ZU, kar je skladno s pričakovanim, saj naj bi bil gel, ki ga tvori manj viskozna 
hipromeloza tanjši in manj mehansko odporen, posledično bolj dovzeten za erozijo (21). Vpliv 
viskoznosti tako postane bolj izrazit po vzpostavitvi gelske plasti, ko ni več vpliva velikosti in 
oblike delcev hipromeloze, ko so ti popolnoma hidratirani oz. v obliki hidrogela.  
37 
 
Za razliko od začetnih točk profilov sproščanja proti koncu testa (po 300 min testa) razlik v 
formulacijah z različno velikostjo delcev (111D3 in 111D4) ni; profila sta pokrita.  
Zgornje profile sproščanja smo paroma glede na variirano fizikalno-kemijsko lastnost 
hipromeloze primerjali s faktorjem podobnosti. Vrednosti faktorja podobnosti 𝑓2 zbrane v 
Preglednica VII (drugi stolpec) kažejo, da se pari profilov med seboj statistično pomembno ne 
razlikujejo (50 ≥ 𝑓2 ≤ 100).  
Glede na faktor podobnosti sta med seboj značilno različna profila formulacije; 111D5 in 
111D3 (𝑓2 49). To pomeni da sestava zagotavlja nerobustno ogrodje, ki je občutljivo na 
variabilnost lastnosti hipromeloze.  
Da bi pridobili informacijo o mehanizmu in posledično kinetiki sproščanja ZU smo 
eksperimentalno dobljenim profilom sproščanja nalegali Higuchijev in Korsmeyer Peppasov 
model (Preglednica VII). Na podlagi višjih vrednosti koeficienta determinacije (R2) 
ocenjujemo, da sproščanje bolje opiše Korsmeyer Peppasov model.  
Preglednica VII Primerjava profilov sproščanja proučevanih formulacij na osnovi faktorja 
podobnosti (𝑓2) ter vrednosti koeficientov uporabljenih matematičnih modelov skupaj z 
vrednostmi koeficienta determinacije R2. 
Formulacija 𝒇𝟐 
Korsmeyer Peppas Higuchi 
k n R2 k R2 
111D1 
75 
3,73 ± 0,50 0,54 ± 0,03 0,9949 5,10 ± 0,13 0,9746 
111D2 5,95 ± 0,58 0,45 ± 0,02 0,9957 5,09 ± 0,07 0,9907 
111D3 
68 
4,67 ± 0,76 0,49 ± 0,04 0,9905 5,01 ± 0,10 0,9829 
111D4 3,72 ± 0,62 0,53 ± 0,04 0,9919 5,05 ± 0,15 0,9663 
111D5 
69 
4,79 ± 0,73 0,51 ± 0,04 0,9923 5,40 ± 0,17 0,9543 
111D6 4,37 ± 0,60 0,52 ± 0,03 0,9939 5,27 ± 0,15 0,9660 
Kot je razvidno iz zgornje tabele se vrednosti difuzijskega eksponenta n nahajajo znotraj 
intervala 0,45 ≤ n ≤ 0,89, ki ustreza anomalnemu (ne-Fickovemu transportu), za katerega sta 
značilna oba mehanizma; difuzija in relaksacija polimernih verig. Difuzijski koeficient govori 
o tem kateri mehanizem sproščanja prevladuje. Manjši, ko je difuzijski eksponent, bolj je profil 
sproščanja ukrivljen, bolj difuzija prevlada nad erozijo.    
Slednje lahko nazorno ponazorimo s primerjavo formulacij 111D1 in 111D2 (Slika 15). 
Formulacija 111D2 ima nižjo vrednost difuzijskega eksponenta, kot formulacija 111D1, kar 
pomeni večji prispevek difuzije kot erozije. To se kaže tudi v večji zakrivljenosti profila 111D2 
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(posledica zmanjševanja hitrosti sproščanja ZU). Omenjeno lahko dodatno podkrepimo tudi z 
večjo vrednostjo koeficienta R2 formulacije 111D2 napram formulaciji 111D1 v primeru 
naleganja Higuchijevega modela. Kot omenjeno ta popisuje difuzijsko nadzorovano sproščanje.    
Vrednost difuzijskega eksponenta formulacije 111D2 (višja viskoznost) odstopa od vrednosti 
difuzijskega eksponenta ostalih petih formulacij, ki so primerljive oz. v okviru eksperimentalne 
napake. Predvidevamo, da je v primeru formulacije 111D2 prispevek erozije manjši, zaradi 
večje dolžine polimernih verig, ki vplivajo na kritično koncentracijo in posledično na erozijo 
gelske plasti.  
 
Slika 15 Kumulativna profila sproščanja formulacij 111D1 in 111D2. Intervali napak 





































Slika 16 Kumulativna profila sproščanja formulacij (a) 111D3 in 111D4 ter (b) 111D5 in 111D6. Intervali napak označujejo standardni odklon 
štirih ponovitev testa


















































4.4 Vrednotenje hidrofilnih ogrodnih tablet s TA napravo 
4.4.1 Preliminarne meritve in ugotovitve 
Identificirane razlike med sproščanjem ZU iz formulacij smo poskušali razložiti preko 
spremljanja lastnosti gelske plasti (debeline in mehanske odpornosti). Te smo vrednotili s TA 
napravo. Ob tem smo izhajali iz spodnjih treh hipotez: 
I. razlike v s funkcionalnostjo povezanih lastnostih hipromeloze se bodo izrazile v 
spremenjenih mehanskih lastnostih gelske plasti in/ali njeni debelini; 
II. različni časi hidratacije oz. nabrekanja FO bodo vplivali na spremembe v mehanskih 
lastnostih gelske plasti in/ali njeni debelini in; 
III. z različno geometrijo in površino tipal bomo dosegli drugačno intenziteto in 
porazdelitev tlaka v vzorcu ter vplivali na večji doprinos plastične ali elastične 
deformacije k mehanskemu odzivu.   
a) Izbira časovnih točk 
Časovne točke vzorčenja obteževalcev s tabletnimi jedri, iz naprave za izvajanje testa 
sproščanja, smo določili na podlagi preliminarnih meritev in vizualne ocene FO. Tablete smo 
slikali v vsaki časovni točki testa sproščanja. Kot prikazuje Slika 17, po 120 min FO ni več 
primerna za vrednotenje s TA napravo, saj ima prešibko strukturo. (Pre)šibka struktura in slaba 
ponovljivost meritev se je pokazala tudi v primeru testiranja FO po 1 h hidratacije oz. 
nabrekanja. Na osnovi rezultatov, ki zagotavljajo primerno ponovljivost meritev smo se  tako 
odločili spremljati mehanski odziv v začetnih časovnih točkah profila sproščanja: 10, 20 in 30 
min.  
Tudi pri razvoju TA metode, smo želeli posnemati in-vivo pogoje, zato smo TA meritve izvedli 


















240 min  
Slika 17 Hidratirana tabletna jedra v obteževalcih vzorčena v različnih časih testa sproščanja. 
V 240 min opazimo samo še gel (brez suhega dela), ki se je prilepil na pokrovček obteževalca, 
300 in 360 in 420 min niso prikazane, saj se od 240 min razlikujejo le v količini preostalega 
gela. Ta je v 420 min le še v obliki majhnih fragmentov.  
b) Vpliv modifikacije obteževalcev na TA profil 
Kot smo predstavili v poglavju 3.3 Metode dela, smo v obteževalce vstavili ploščice z ležišči v 
obliki pečata, na katere smo zalepili tablete. Primarni namen je bil preprečiti nabrekanje spodnje 
površine tablete. Hkrati smo s tem preprečili kotaljenje tablet znotraj obteževalcev. Prav tako 
je bila lokacija tablete znotraj obteževalca vedno na sredini – na enaki oddaljenosti od sten. 
Tako smo izničili vpliv orientacije tablet in različne hidrodinamike na razlike v TA krivuljah 
in zagotovili, da se bodo TA krivulje razlikovale predvsem zaradi s funkcionalnostjo povezanih 
lastnostih hipromeloze. Izboljšali smo tudi ponovljivost meritev. Če primerjamo TA krivulje 
(Slika 18) formulacije 111D1 po 10 min nabrekanja v ne-modificiranih in modificiranih 
obteževalcih lahko vidimo, da z modifikacijo obteževalcev izboljšamo ponovljivost meritev, 
povečamo naklon krivulj in zmanjšamo skrček. Povečanje naklona in zmanjšanje skrčka lahko 
razložimo s tem, da se spodnja plast v primeru modificiranih obteževalcev med izvajanjem 
meritve ni deformirala (saj na spodnji strani ni nabrekanja in ni gelske plasti). Merili smo 




Slika 18 Primerjava TA krivulj med modificiranimi (modra) in nemodificiranimi (rdeča) 
obteževalci v primeru formulacije 111D1 po 10 min hidratacije oz. nabrekanja. Za vsak vzorec 
smo izvedli štiri meritve. 
c) Vpliv geometrije in premera tipala na TA profil in interpretacijo rezultatov 
Če med seboj primerjamo tipali valjaste oblike z ravnim dnom, različnih premerov, ima večji 
naklon tipalo s premerom 1,16 cm (Slika 20). V tem primeru je površina s katero tipalo deluje 
na vzorec večja kot v primeru tipala s 2 mm premerom. Če predpostavimo, da na vzorec 
delujemo z isto tlačno obremenitvijo, bo tipalo z večjim premerom čutilo 34 krat večjo proti 
silo (silo upora), kot tipalo manjšega premera.  
S slednjimi tudi utemeljujemo izbiro tipala s premerom 2 mm za spremljanje debeline gelske 
plasti, saj gre v tem primeru bolj za penetracijo gelske plasti, kot njeno deformacijo. To pomeni, 
da je vpliv na spremembo oblike formirane gelske plasti manjši. Smo pa zato vrednotili 
odpornost na penetracijo.  
S tipalom v obliki pečata smo dosegli uniformno porazdelitev tlaka, kar se kaže v linearni 
odvisnosti sile in skrčka v začetnem delu TA krivulj. Krivulje smo tako med seboj statistično 
primerjali preko naklona linearnega dela.  
Tipalo s premerom 1,16 cm izkazuje bolj eksponentno odvisnost sile in skrčka, ki jo v osnovi 
pojasnjuje Hertzova teorija kontaktne mehanike. Slednja obravnava nelinearno-parabolično 
porazdelitev tlaka ob stiku dveh teles z zakrivljenima površinama (Slika 19). Velja za izotropna, 
elastična telesa v obliki polsfere, ki se pod vplivom zunanje sile deformirajo (ang. non-


















conforming surfaces) in pri tem izkazujejo majhne raztezke. Teorija prav tako zanemarja 
adhezijske oz. Van der Waalsove privlačne sile med stičnima površinama (49).  
 
Slika 19 Pri tlačnem preizkusu sferičnega telesa in polsfere se z naraščanjem zunanje sile P 
radij kontakta a veča, intenziteta tlaka z maksimalno vrednostjo p0 (v točki kontakta) pa pada 
(49).  
Zaradi zgornjih omejitev in narave kontakta (ne gre za nobenega od Hertzovih teoremov: sfera-
elastična polsfera, sfera-sfera, valj-valj, rigidno konično tipalo-elastična polsfera, rigidno 
valjasto tipalo z ravnim dnom-elastična polsfera), Hertzovega matematičnega modela nismo 
mogli uporabiti za interpretacijo oz. kvantitativen opis (Youngov modul 𝐸´) naših krivulj. Prav 
tako predvidevamo, da nismo vrednotili samo elastičnosti temveč tudi plastično komponento 
deformacije, zato smo TA profile med seboj primerjali (I) grafično in (II) preko enačbe 
eksponentne funkcije, ki smo jo predstavili v poglavju Določanje mehanske odpornosti gelske 
plasti.  
 
Slika 20 Graf sile v odvisnosti od skrčka za formulacijo 111D1 po 10 min testa sproščanja. Ob 
uporabi tipala s premerom 1,16 cm v primerjavi s tipalom premera 2 mm dobimo bolj strmo 
TA krivuljo, ki bolje nalega eksponentni funkciji BoxLucas1. Tipalo v obliki pečata v začetnem 
delu krivulje izkazuje linearno odvisnost sile in skrčka. 



















4.4.2 Debelina gelske plasti 
Rezultate meritev debeline gelske plasti povzema spodnji stolpčni diagram.  
 
Slika 21 Debelina gelske plasti formulacij s hipromelozo z različnimi s funkcionalnostjo 
povezanimi lastnostmi, izdelanimi z različnima tehnološkima postopkoma, v 3 časovnih točkah. 
Nezanesljivost rezultatov je opredeljena s standardnim odklon. 
Da bi ugotovili statistično pomembne razlike med formulacijami z različno posamezno s 
funkcionalnostjo povezano lastnostjo smo izmerjene debeline gelske plasti med seboj primerjali 
s statističnim testom ANOVA (stopnja značilnosti 0,05) in post-hoc Tukey testom.  
Po 10 min testa sproščanja imata formulaciji 111D3 in 111D5 signifikantno večjo debelino 
gelske plasti od formulacij 111D1, 111D4 in 111D6 (Slika 22). To lahko razložimo, s tem, da 
se v primeru formulacij 111D3 in 111D5 tvori manj koherentna gelska plast, ki omogoča večji 
privzem medija. Infiltriran medij raztaplja topne komponente tabletnega jedra, kar se kaže v 
»debelejšem gelu«. Zaradi bolj razredčenega gela in večjega obsega raztopljenih komponent 
FO, je takšna gelska plast manj erozijsko odporna, ZU se lažje prebije skoznjo in difundira v 











































































































































111D4 in 111D6 v začetnih profilih sproščanja. Manj koherentno gelsko plast pri FO 111D3 in 
111D5 lahko razložimo z nezadostno hitrostjo vzpostavitve le-te, kot posledica velikosti in 
oblike delcev hipromeloze. V primeru testirane formulacije 111D5 z uporabljeno metodo testa 
sproščanja predvidevamo da tudi nižji delež HP skupin lahko povzroča počasnejši privzem 
medija v tableto in počasnejšo tvorbo gelske plasti.  
Na ta način lahko razložimo anomalijo hitrejšega profila sproščanja formulacije 111D5.  
V 10 min se od ostalih formulacij statistično pomembno razlikujeta formulaciji 122A in 122B. 
Gre za dodatno testirana vzorca s katerima smo želeli preveriti diskriminatornost TA metode. 
Vzorca 122A in 122B se od ostalih formulacij razlikujeta v: (I) tehnološkem postopku 
(granuliranje v hitro vrtečem granulatorju s 5% vodno raztopino PVP, (II) nekoliko višjim 
deležem hipromeloze 18,45% in (III) dimenziji pečatov (premer 7 mm, krivinski radij 9 mm). 
Med seboj se vzorca razlikujeta v viskoznosti hipromeloze (v FO 122A vstopa hipromeloza z 
viskoznostjo 4067 mPas, v FO 122B pa hipromeloza z viskoznostjo 2948 mPas). Bistveno 
manjšo debelino gelske plasti v primeru teh dveh vzorcev napram ostalim pripisujemo 
predvsem izbiri drugega tehnološkega postopka. Predvidevamo, da v procesu granuliranja 
površina delcev hipromeloze hidratira in gelira, nastali gel se med gnetenjem porazdeli med  
delce ZU in pomožnih snovi ter po njihovi površini. Tako je hipromeloza bolj enakomerno 
porazdeljena znotraj tablete, kontinuirana gelska plast se formira hitreje, kar otežuje privzem 
medija, raztopitev topnih komponent in napredovanje medija proti notranjosti tabletnega jedra, 
kar rezultira v manjši debelini gelske plasti.  
Med FO 122A in 122B statistične razlike v debelini gelske plasti ni, kar poleg tega, da 
statistično pomembnih razlik ni tudi v primeru FO 111D1 in 111D2 kaže na to, da viskoznost 




Slika 22 Rezultati primerjave srednjih vrednosti debeline gelske plasti, po 10 min testa 
sproščanja, s Tukey testom. V kolikor interval vsebuje vrednost 0 se formulaciji med seboj 
statistično pomembno ne razlikujeta (obarvano črno).  
Do podobnih ugotovitev kot po 10 min izvajanja testa sproščanja pridemo tudi v primeru 20 
minutnega testa sproščanja (Slika 23 zgoraj).  
V primeru 30 min (Slika 23 spodaj) statistično pomembnih razlik v formulacijah 111D3 in 
111D4 ter 111D5 in 111D6 ni več. Velikost in oblika delcev hipromeloze, ki vstopajo v FO 
111D3 tudi po 30 min testa sproščanja prispevajo k manj koherentni gelski plasti, s statistično 
pomembno večjo debelino v primerjavi s FO 111D1 in 111D6. Prav tako se FO 122A in 122B 
statistično pomembno razlikujeta od ostalih FO – njuna debelina gelske plasti je statistično 
pomembno manjša.  
S stališča debeline gelske plasti je najbolj robustna formulacija 122A.Vzroka sta tehnološki 
proces in višja viskoznost hipromeloze (4067 mPas), za katera predvidevamo, da prispevata k 



































Slika 23 Rezultati primerjave srednjih vrednosti debeline gelske plasti, po 20 min (zgoraj) in 
30 min (spodaj) testa sproščanja, s Tukey testom. V kolikor interval vsebuje vrednost 0 se 
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Ugotovili smo tudi, da je v primeru vseh formulacij debelina gelske plasti statistično pomembno 
višja v primeru 30 min za razliko od 10 min testa sproščanja.  
Prirast debeline gelske plasti med posameznimi časovnimi točkami daje informacijo o dinamiki 
formiranja gelske plasti, penetraciji medija v FO in eroziji površine FO. V kolikor prirasta med 
posameznimi časovnimi točkami ni sta procesa nabrekanja in erozije polimernega ogrodja v 
ravnotežju.  
Glede na izmerjeno debelino gelske plasti v 10 min, privzem medija poteka v sledečem vrstnem 
redu: 
 122𝐵  < 122𝐴 < 111𝐷4 < 111𝐷1 < 111𝐷6 < 111𝐷2 < 111𝐷5 < 111𝐷3. 
Iz zgornjega vrstnega reda je razvidno, da k hitrosti privzema medija na začetku najbolj 
prispeva velikost delcev. Opazimo trend, da večji delci (glej vrednost d(0,9), Preglednica VI), 
ki vstopajo v FO 111D2, 111D3 in 111D5 v primerjavi z 111D1, 111D4 in 111D6 rezultirajo v 
večjem privzemu medija. Formulacija z največjimi delci – 111D3 ima največji prirast debeline 
gelske plasti. Granulirani formulaciji imata najmanjši privzem medija. V formulacijo 122A 
vstopa hipromeloza z manjšimi delci (delež prehoda skozi skozi 230 USP je 58,10%) v 
primerjavi s hipromelozo, ki vstopa v formulacijo 122B (delež prehoda skozi sito 230 USP je 
62,80%). Glede na rezultate sejalne analize hipromeloze delci hipromeloze, ki vstopajo v ti dve 
formulaciji sodijo med manjše. FO 122B (nižja viskoznost hipromeloze) ima manjše delce 
hipromeloze in manj obsežen privzem medija od FO 122A.  
Prirast debeline gelske plasti med 10 in 30 min smo izračunali preko razlike povprečnih 
vrednosti izmerjene debeline v posamezni časovni točki. Rezultate z izračunanim standardnim 
odklonom povzema Preglednica VIII (zaradi preglednosti so podatki podani na dve 









Preglednica VIII Povprečene vrednosti debeline gelske plasti v 10 min in prirastov debeline 
gelske plasti med 10 in 30 minuto. Nezanesljivost rezultatov je opredeljena s standardnim 
odklonom. 
Formulacija 
Debelina gelske plasti  
v 10 min 
[mm] 
Prirast debeline gelske plasti  
med 10 in 30 min  
[mm] 
111D1 0,35 ± 0,019 0,13 ± 0,056 
111D2 0,41 ± 0,038 0,16 ± 0,055 
111D3 0,45 ± 0,019 0,18 ± 0,032 
111D4 0,35 ± 0,029 0,18 ± 0,074 
111D5 0,44 ± 0,046 0,11 ± 0,057 
111D6 0,35 ± 0,017 0,13 ± 0,049 
122A 0,25 ± 0,0074 0,11 ± 0,018 
122B 0,21 ± 0,024 0,094 ± 0,026 
Opazimo, da se privzem medija med 10 in 30 min upočasni, na kar kažejo manjši prirasti 
debeline gelske plasti v primerjavi s tistimi med 0 in 10 min (ta prirast je ekvivalenten debelini 
gelske plasti v 10 min). Formulacije se glede na prirast debeline gelske plasti med 10 in 30 min 
med seboj ne razlikujejo več. Razloga za to sta lahko dva: (I) Ne glede na lastnost hipromeloze 
in izbiro tehnološkega postopka se po 30 min hidratacije in nabrekanja vzpostavi primerljivo 
koherenten gel, ki zagotavlja primerljiv privzem medija. (II) Naključna napaka meritev znotraj 
posamezne formulacije je prevelika, da bi lahko razlikovali med formulacijami.  
4.4.3 Odpornost na penetracijo in mehanska odpornost gelske plasti 
Kot navedeno v poglavju 4.4.1 Preliminarne meritve in ugotovitve so bile tudi meritve 
penetracijske in mehanske odpornosti izvedene v roku 5 min. Ocenjujemo, da bi bil TA profil 
vzorca, ki bi bil dalj časa izpostavljen sobnim pogojem strmejši. Slednje bi bilo najverjetneje 
posledica kapilarnega vleka suhega tabletnega jedra. Ta bi z infiltracijo medija poskrbel za bolj 
viskozno gelsko plast. Sila za dosego istega skrčka bi bila tako večja, kar pa ni odraz dejanskih 
pogojev v GIT. Domnevamo, da bi daljši čas stanja vzorca pred meritvijo prispeval tudi k boljši 
ponovljivosti rezultatov. Vzroka za to bi bila lahko dva: 
 daljši čas stanja vzorca omogoči vzpostavitev ravnotežja med spontano infiltracijo vode 
in lokalno ekspanzijo poroznih struktur (glej poglavje Hidrogeli); 
 TA metoda je bolj robustna in zanesljiva, ko je snov manj elastična (ko je sila upora, ki 
jo čuti tipalo večja). 
50 
 
a) Odpornost na penetracijo 
Odpornost na penetracijo smo vrednotili po 30 min testa sproščanja, ko je bila debelina gelske 
plasti največja.  
Kot prikazujeta Slika 24 in Slika 25 je formulacija 111D6 statistično pomembno bolj odporna 
na penetracijo od formulacij 111D3 in 111D4. Manjšo odpornost formulacije 111D3 (večji 
delci) lahko pojasnimo s statistično značilno večjo debelino gelske plasti te formulacije. 
Nabrekajoča in penetracijska fronta formulacije 111D3 sta bolj napredovali proti središču 
tabletnega jedra, obseg raztopljenih komponent FO je večji, posledično tipalo lažje prodira. 
Analogno lahko razložimo statistično značilno večjo penetracijsko odpornost formulacije 
111D2 od formulacije 111D3, ki jo razkrije enosmerni parni t-test.  
Opazimo, da je so meritve slabo ponovljive, zato trdni zaključki niso možni. Najbolj ponovljive 
so meritve v primeru FO 111D2 (hipromeloza višje viskoznosti).  
 
Slika 24 Povprečne vrednosti naklonov formulacij po 30 min testa sproščanja. Intervali napak 
predstavljajo standardni odklon. 

















Slika 25 Rezultati primerjave srednjih vrednosti naklonov po 30 min testa sproščanja, s Tukey 
testom. V kolikor interval vsebuje vrednost 0 se formulaciji med seboj statistično pomembno ne 
razlikujeta (obarvano črno). 
Meritve so bile bolj ponovljive v primeru granuliranih formulacij, ki sta bolj robustni. Če ju 
primerjamo med seboj (Slika 26), ima formulacija s hipromelozo večje viskoznosti (122A) 
statistično pomembno (enostranski parni t-test) višjo penetracijsko odpornost. To lahko 
pripišemo vplivu dolžine verig hipromeloze. Zaradi daljših verig ima bolj viskozna 
hipromeloza bolj prepletene verige ob isti koncentraciji gela in posledično večjo odpornost gela 




















Slika 26 Naklona TA krivulj granuliranih formulacij po 30 min testa sproščanja. Intervali 
napak predstavljajo standardni odklon. 
b) Mehanska odpornost gelske plasti določena s tipalom v obliki pečata 
Rezultati naklonov linearnega dela krivulj so predstavljeni na Slika 27. Naklone krivulj smo 
med seboj primerjali s statističnim testom ANOVA (stopnja značilnosti 0,05). Po 10, 20 in 30 
min testa sproščanja med nakloni formulacij ni statistično pomembnih razlik.  
Povprečji naklonov formulacij 111D5 in 111D6 po 30 min testa sproščanja smo med seboj 
primerjali tudi z enosmernim parnim t-testom. Slednji za razliko od statističnega testa ANOVA 
zazna razliko med vzorcema z variiranim deležem HP skupin. Formulacija 111D5 ima 
statistično pomembno nižji naklon od formulacije 111D6 (Slika 28). Nižji naklon formulacije 
z manjšim deležem HP skupin kaže na to, da se tvori manj mehansko odporna gelska plast, ki 
je predvidoma bolj občutljiva na hidrodinamske pogoje. Proces erozije je tako hitrejši oz. bolj 
izrazit, kar korelira z nekoliko hitrejšim sproščanjem ZU iz formulacije 111D5 v primerjavi s 




















Slika 27 Povprečne vrednosti naklonov formulacij po 10 min (zgoraj levo), 20 min (zgoraj desno) in 30 min (spodaj) testa sproščanja. Intervali 
napak predstavljajo standardni odklon.







































Tako kot v primeru vrednotenja debeline gelske plasti smo tudi v primeru vrednotenja 
mehanske odpornosti preverili diskriminatornost TA metode. Izvedli smo dodatne meritve za 
granulirani formulaciji 122A in 122B (Slika 28, Slika 29). Srednje vrednosti naklonov teh dveh 
formulacij po 10, 20 in 30 min testa sproščanja smo primerjali z enosmernim parnim t-testom. 
V primeru vseh časovnih točk ima formulacija 122A statistično pomembno višji naklon od 
formulacije 122B, kar je odraz nastanka mehansko bolj odpornega gela. Opaženo razliko lahko 
razložimo z višjo viskoznostjo hipromeloze, ki vstopa v formulacijo 122A. V primeru teh dveh 
formulacij so meritve mehanske odpornosti tudi bolj ponovljive, napaka meritev je manjša, kar 
pomeni, da sta formulaciji bolj robustni od formulacij pripravljenih z direktnim stiskanjem.  
Ali se nakloni krivulj posamezne formulacije s časom hidratacije oz. izvajanja testa sproščanja 
spreminjajo smo preverili s statističnim testom ANOVA (stopnja značilnosti 0,05) in post-hoc 
Tukey testom. Rezultate povzema Preglednica IX. Ugotovili smo, da so s časom TA krivulje 
manj strme – imajo nižji naklon. Izjemi sta formulaciji 111D1 in 111D5, ki imata preveliko 
naključno napako meritev znotraj posamezne časovne točke, da bi lahko ugotavljali razlike v 
naklonih v različnih časovnih točkah. Predvidevamo da k zmanjševanju naklona krivulj poleg 
relaksacije polimernih verig na površini gelske plasti prispeva tudi napredovanje nabrekajoče 
in penetracijske fronte proti središču tabletnega jedra, na račun privzetega medija, ki raztaplja 
topne komponente FO.  
Preglednica IX Primerjava naklonov TA krivulj posamezne formulacije po časovnih točkah. 
Statistično pomembno razliko v naklonih krivulj iste formulacije v dveh različnih časovnih 
točkah, smo v preglednici označili s plusom. V primeru, da statistično pomembne razlike ni je 
v preglednici izpisan minus. 
 111D1 111D2 111D3 111D4 111D5 111D6 122A 122B 
10 in 20 - - - - - - + + 
20 in 30 - + + - - - + - 









Slika 28 TA profili: (a) formulacij 111D5 in 111D6 po 30 min testa sproščanja in (b) formulacij 122A in 122B po 10 min testa sproščanja.  


















































Slika 29 TA profili: (a) formulacij 122A in 122B po 20 min testa sproščanja in (b) formulacij 122A in 122B po 30 min testa sproščanja.  












































V primeru formulacije 122A naklon s časom linearno pada – vrednost koeficienta determinacije 
0,9929 (Slika 30), kar kaže na konstantne, bolj kontrolirane spremembe v konsistenci gelske 
plasti, ob konstantnih hidrodinamskih pogojih.    
 
Slika 30 Spreminjanje naklona krivulje formulacije 122A s časom.  
c) Mehanska odpornost gelske plasti določena z valjastim tipalom premera 1,16 
cm 
Občutljivost in točnost meritev, tipala v obliki pečata, smo želeli preveriti z valjastim tipalom. 
Kot že omenjeno s tem tipalom dosežemo drugačno porazdelitev tlaka v vzorcu, kar se odraža 
tudi v drugačni obliki TA krivulj. S tem tipalom smo prav tako želeli eliminirati vpliv 
neidealnega prileganja tipala v obliki pečata z nabreklim tabelnim jedrom. Neidealno prileganje 
je lahko posledica neenakomernega nabrekanja tablet (tj., ni nujno da tableta nabreka v vse 
strani enakomerno) in različne geometrije tablet (granulirani formulaciji napram direktno 
stiskanim formulacijam).  
Na Slika 31 in Slika 32 so predstavljene TA krivulje, posnete z ravnim tipalom premera 1,16 
cm. Izrisane so povprečne krivulje štirih ponovitev meritev. Kot vidimo se začetni deli krivulj 
prekrivajo, kar je lahko posledica (I) neobstoječih razlik med formulacijami ali (II) premajhne 
občutljivosti metode.  
Na začetnih delih krivulj Slika 31 opazimo trend, da krivulje najprej strmo naraščajo, pri skrčku 
cca 0,015 mm dosežejo maksimum, potem sila nekoliko pade in nato zopet narašča. Slednje je 
lahko posledica premagovanja površinske napetosti. Metoda je premalo občutljiva da bi 



















morebitne razlike v formulacijah lahko vrednotili na ta način. Ker skrcek 0,015 mm sovpada s 
silo 0,05 N je lahko vzrok tega efekta tudi upočasnitev tipala iz 2 mm/s na 0,05 mm/s.  
Krivuljam smo nalegali eksponentno enačbo BoxLucas1, koeficienti so zbrani v poglavju 7 
PRILOGE. V primeru vseh krivulj je naleganje modelne funkcije visoko; koeficienti 
determinacije ležijo med 0,9891 in 0,9983. Koeficient b (vpliv na ukrivljenost krivulje, glej 
Določanje mehanske odpornosti gelske plasti) elementarne funkcije smo nato s statističnim 
testom ANOVA (stopnja značilnosti 0,05) in post-hoc Tukey testom primerjali po formulacijah 
(Slika 33 in Slika 34) in glede na čas izvajanja testa sproščanja.  
Če primerjamo koeficient b formulacij izdelanih s postopkom direktnega stiskanja vidimo, da 
od ostalih izstopa le formulacija 111D3 (večji delci). Ta ima statistično pomembno manjšo 
ukrivljenost krivulj od vseh ostalih formulacij v 30 min (Slika 34). Predvidevamo, da je 
najmanša ukrivljenost krivulje formulacije 111D3 odraz manjše mehanske odpornosti. Zaradi 
velikosti in oblike delcev hipromeloze, ki vstopajo v to formulacijo se gelska plast ni 
vzpostavila dovolj hitro, da bi preprečila nadaljni privzem medija. Zaradi večjega obsega 
raztopljenih komponent FO tipalo tako napreduje proti tabletnemu jedru brez strmega povišanja 
sile.  
Po 30 min testa sproščanja se granulirani formulaciji 122A in 122B statistično pomembno 
razlikujeta v ukrivljenosti krivulj od vseh direktno stiskanih formulacij, kar ponovno kaže na 
to, da izbor tehnološkega postopka vpliva na lastnosti gelske plasti.  
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Slika 31 Povprečne TA krivulje formulacij po 10 (levo), 20 (desno) in 30 min (spodaj) testa sproščanja. 




























































   
 
Slika 32 Povprečni začetni deli TA krivulj formulacij po 10 (levo), 20 (desno) in 30 min (spodaj) testa sproščanja.  



























































Slika 33 Rezultati primerjave srednjih vrednosti koeficienta b, po 10 (zgoraj) in 20 min (spodaj) 
testa sproščanja, s Tukey testom. V kolikor interval vsebuje vrednost 0 se formulaciji med seboj 






























































Slika 34 Rezultati primerjave srednjih vrednosti koeficienta b, po 30 min testa sproščanja, s 
Tukey testom. V kolikor interval vsebuje vrednost 0 se formulaciji med seboj statistično 
pomembno ne razlikujeta (obarvano črno). 
Glede na spodnjo preglednico se koeficient b s časom (predvsem če primerjamo vrednosti v 10 
in 30 min) statistično pomembno spremeni formulacijam 111D1, 111D2 in 111D5. Tudi v 
primeru granuliranih formulacij, kjer so bile meritve najbolj ponovljive, je koeficient b časovno 
odvisen.  
Preglednica X Primerjava koeficienta b posamezne formulacije po časovnih točkah. Statistično 
pomembno razliko iste formulacije v dveh različnih časovnih točkah, smo v preglednici označili 
s plusom. V primeru, da statistično pomembne razlike ni je v preglednici izpisan minus. 
 111D1 111D2 111D3 111D4 111D5 111D6 122A 122B 
10 in 20 + - - - - - - - 
20 in 30 + - - - - - + + 































-6 -4 -2 0 2 4
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4.4.4 Ocena ustreznosti TA metode 
Glede na izkušnje pridobljene tekom optimizacije in izvajanja meritev na TA napravi, 
podajamo spodnje ugotovitve: 
 Deloma smo potrdili I. in III. hipotezo. Menimo, da s TA metodo nismo določali 
debeline gelske plasti temveč omočeni delež tablete (območje B, C in D na Slika 1), ki 
je merilo hitrosti privzema medija. Preko tega lahko posredno sklepamo na hitrost 
geliranja polimera, konsistenco in mehansko odpornost nastalega gela. Tako izmerjena 
večja debelina gelske plasti (tj. omočenega dela tablete) pomeni, da medij prodira globje 
v tabletno jedro, kar nakazuje na to, da ne prihaja do hitre tvorbe koherentne gelske 
plasti. 
Ocenjujemo, da smo v sklopu vrednotenja penetracijske in mehanske odpornosti merili 
odziv elastične deformacije gelske plasti in plastično deformacijo še ne raztopljenih 
komponent. Razlog za to je lahko sama narava hidratiranih hidrofilnih ogrodnih tablet.  
 Potrdili smo II. hipotezo. S časom hidratacije so se lastnosti gelske plasti spreminjale.  
 Glede na to, da smo zaradi omejitev metode lastnosti gelske plasti lahko vrednotili le v 
začetnih točkah profila sproščanja, bi bilo morda zanimivo pripraviti hidrogele 
hipromeloze in nato izvesti Bloom test (ISO 9665). Gre za test kjer s TA merimo silo, 
ki je potrebna za potopitev valjastega tipala 4 mm globoko v hidrogel pri konstantni 
hitrosti (51). Tako postavljena metoda bi omogočila proučiti vpliv viskoznosti in deleža 
HP skupin na lastnosti gela, saj bo vpliv delcev izničen (ti bodo v hidratirenem stanju).   
 Preiskovani vzorci niso suha materija, zato je slaba ponovljivost rezultatov pričakovana. 
Slaba ponovljivost je predvidoma odraz manj robustnih formulacij zaradi nižjega deleža 
hipromeloze od priporočenega. Slednje lahko potrdimo z bolj občutljivo celico na TA 







V okviru magistrskega dela smo proučevali vpliv s funkcionalnostjo povezanih lastnosti 
hipromeloze na lastnosti gelske plasti (debelina in mehanska odpornost) ter sproščanje modelne 
ZU iz vzorcev hidrofilnih ogrodnih tablet. S kombinacijo tehnik na mikroskopskem in 
makroskopskem nivoju smo prišli do naslednjih zaključkov:  
Profili sproščanja se paroma  ̶  glede na vrsto variirane lastnosti, med seboj statistično 
pomembno ne razlikujejo. Se pa med seboj razlikujeta profila sproščanja formulacij z 
velikimi delci in nizkim deležem HP skupin (𝑓2 46), kar pomeni, da je formulacija 
nerobustna, občutljiva na spremembe v s funkcionalnostjo povezanih lastnostih.  
Z naleganjem Korsmeyer Peppasove enačbe smo pokazali, da k sproščanju ZU 
prispevata oba mehanizma – difuzija ZU in relaksacija polimernih verig. Na podlagi 
koeficientov matematičnega modela smo ugotovili, da je viskoznost edina s 
funkcionalnostjo povezana lastnost hipromeloze, ki vpliva na prispevek difuzije ZU in 
erozije ogrodja k sproščanju ZU. Formulacija, v katero vstopa hipromeloza višje 
viskoznosti ima zaradi daljših polimernih verig le-te bolj prepletene, ob isti 
koncentraciji gela, zato je formulacija manj dovzetna za erozijo.   
Ugotovili smo, da na tvorbo gelske plasti vplivata predvsem velikost in oblika delcev. 
Predvidevamo, da je debelejša gelska plast posledica tvorbe manj koherentne gelske 
plasti, ki se je vzpostavila z nezadostno hitrostjo zaradi velikosti in oblike delcev 
hipromeloze. V primeru večjih delcev, bolj ploščate oz. manj vlaknaste oblike medij 
bolj neovirano prehaja v FO, raztaplja topne komponente ogrodja, ZU se lahko hitreje 
raztopi in difundira v medij. S časom se privzem medija v primeru vseh formulacij 
upočasni. 
Razlike v mehanski odpornosti gelske plasti so se pokazale v primeru formulacij z 
različnim deležem HP skupin. Gelska plast formulacije z nižjim deležem HP skupin je 
manj mehansko odporna od gelske plasti formulacije z večjim deležem HP skupin, 
posledično bolj dovzetna na erozijo. Kar dodatno podkrepi hitrejše sproščanje ZU iz te 
FO.  
Korelacija med mehansko odpornostjo in časom hidratacije oz. nabrekanja  je negativna. 
Predvidevamo, da k zmanjševanju mehanske odpornosti s časom poleg relaksacije 
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polimernih verig prispeva tudi napredovanje nabrekajoče in penetracijske fronte proti 
središču tabletnega jedra. Obseg raztopljenih komponent je tako večji, sila, ki jo tipalo 
premaguje, da prepotuje določeno razdaljo, pa manjša.  
V delu na dodatno testiranih, granuliranih formulacijah pokažemo vpliv tehnološkega 
postopka na lastnosti gelske pasti. TA meritve granuliranih formulacij so bile bolj 
ponovljive od seta direktno stiskanih vzorcev, kar kaže na njihovo večjo robustnost. V 
vseh testiranih časovni točkah imata granulirana vzorca, za razliko od vzorcev 
pripravljenih z direktnim stiskanjem, manjši privzem medija. Tudi v primeru 
granuliranih formulacij smo opazili trend vpliva večjih delcev na tvorbo debelejše 
gelske plasti in višje viskoznosti oz. dolžine polimernih verig na večjo mehansko 
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10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,1284±0,0061 -8,9284±0,1898 0,9966 -0,0792±0,0037 -7,8797±0,1436 0,9957 -0,1595±0,0056 -4,8188±0,0821 0,9968 
2. -0,1360±0,0059 -7,8539±0,1555 0,9968 -0,1527±0,0057 -6,3560±0,1134 0,9972 -0,1980±0,0071 -4,3478±0,0816 0,9968 
3. -0,1202±0,0049 -8,1397±0,1470 0,9971 -0,0996±0,0039 -7,6910±0,1283 0,9970 -0,1980±0,0071 -4,3478±0,0816 0,9968 






10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,1835±0,0071 -7,2953±0,1420 0,9977 -0,1617±0,0058 -6,7014±0,1157 0,9977 -0,1838±0,0054 -4,5863±0,0669 0,9979 
2. -0,2452±0,0083 -4,6413±0,0862 0,9977 -0,1742±0,0068 -6,4025±0,1232 0,9972 -0,1372±0,0050 -5,5946±0,0950 0,9983 
3. -0,1931±0,0088 -5,8361±0,1367 0,9961 -0,1521±0,0057 -6,7933±0,1219 0,9974 -0,1425±0,0048 -5,0015±0,0790 0,9975 






10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,2392±0,0077 -4,1105±0,0717 0,9976 -0,3243±0,0094 -3,5668±0,0609 0,9983 -0,2108±0,0081 -2,5877±0,0528 0,9941 
2. -0,4693±0,0155 -2,9230±0,0627 0,9982 -0,2387±0,0071 -4,1500±0,0675 0,9980 -0,4659±0,0125 -2,0946±0,0367 0,9983 
3. -0,1571±0,0063 -6,0879±0,1176 0,9967 -0,2164±0,0072 -5,8620±0,1031 0,9981 -0,2613±0,0076 -3,0613±0,0497 0,9975 









10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,1621±0,0066 -5,5940±0,1117 0,9964 -0,2858±0,0101 -4,3416±0,0871 0,9976 -0,1826±0,0064 -4,7583±0,0842 0,9971 
2. 0,2069±0,0081 -6,7522±0,1380 0,9976 -0,1218±0,0049 -7,7900±0,1410 0,9970 -0,1828±0,0057 -5,0047±0,0780 0,9978 
3. -0,1793±0,0073 -6,5527±0,1342 0,9971 -0,0901±0,0037 -7,2702±0,1237 0,9964 -0,2019±0,0060 -4,3082±0,0663 0,9978 







10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,1348±0,0059 -7,3559±0,1472 0,9965 -0,1282±0,0050 -7,2052±0,1271 0,9971 -0,1773±0,0061 -4,1954±0,0724 0,9967 
2. -0,1655±0,0064 -6,9784±0,1302 0,9974 -0,2274±0,0075 -4,8970±0,0862 0,9978 -0,1179±0,0041 -4,9116±0,0756 0,9965 
3. -0,1334±0,0058 -8,2177±0,1638 0,9970 -0,1753±0,0058 -5,1418±0,0848 0,9976 -0,1649±0,0055 -4,0830±0,0660 0,9967 







10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,1933±0,0121 -4,6928±0,1737 0,9934 -0,2274±0,0077 -5,0200±0,0912 0,9977 -0,1425±0,0052 -5,6900±0,0969 0,9969 
2. -0,1153±0,0047 -7,6063±0,1353 0,9969 -0,1208±0,0042 -7,5673±0,1176 0,9977 -0,1472±0,0055 -5,4810±0,0975 0,9967 
3. -0,1179±0,0053 -7,4696±0,1487 0,9961 -0,1895±0,0064 -6,0100±0,1016 0,9979 -0,1819±0,0062 -4,8064±0,0818 0,9972 










10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,0949±0,0048 -9,4148±0,2004 0,9958 -0,0610±0,0036 -8,7885±0,1918 0,9930 -0,0524±0,0028 -7,4139±0,1370 0,9934 
2. -0,1112±0,0055 -8,9886±0,1946 0,9960 -0,0758±0,0041 -8,3181±0,1752 0,9943 -0,0627±0,0033 -6,9806±0,1345 0,9933 
3. -0,0798±0,0042 -8,5562±0,1761 0,9948 -0,0791±0,0040 -7,7225±0,1540 0,9947 -0,0710±0,0033 -6,4662±0,1144 0,9945 







10 min 20 min 30 min 
a b R2 a b R2 a b R2 
1. -0,0781±0,0045 -10,9930±0,2457 0,9952 -0,0618±0,0037 -9,1796±0,2030 0,9934 -0,0562±0,0034 -7,8444±0,1737 0,9916 
2. -0,1183±0,0054 -8,4484±0,1700 0,9965 -0,0710±0,0038 -9,0273±0,1856 0,9947 -0,0734±0,0042 -7,6350±0,1711 0,9929 
3. -0,0980±0,0060 -10,3906±0,2670 0,9945 -0,0586±0,0037 -7,9094±0,1833 0,9912 -0,0462±0,0036 -7,4127±0,1671 0,9894 
4. -0,0960±0,0056 -9,1740±0,2236 0,9944 -0,0662±0,0040 -8,4724±0,1919 0,9927 -0,0667±0,0036 -7,0680±0,1452 0,9929 
 
 
